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Resumen   
 
Título: Efecto de la ingesta proteica sobre la función cardiaca. 
Programación metabólica por la nutrición infantil. 
 
Introducción: Aunque son diversas las evidencias de que las ingestas hipo o 
hiperproteicas pueden afectar a la masa y función cardiaca, poco se conoce 
acerca del efecto sobre el corazón de diferentes ingestas proteicas en los 
lactantes dentro del rango recomendado. 
Recientemente se ha demostrado que los niños alimentados durante el 
primer año de vida con una fórmula con alto contenido proteico, dentro del 
rango recomendado, muestran un incremento de la función y volumen 
renal. Este efecto en niños sanos, podría existir también entre ingesta 
proteica precoz y función y masa cardiaca posterior. Sería un ejemplo más 
de como la nutrición temprana, mediante cambios funcionales y 
estructurales, programaría la salud o enfermedad a largo plazo. 
 
Metodología: El EU Childhood Obesity Programme es un proyecto de 
investigación europeo multicéntrico sobre las consecuencias a largo plazo 
de la ingesta proteica precoz debido a la programación metabólica, que se 
lleva a cabo en 5 países europeos. El estudio, un ensayo clínico 
randomizado doble ciego, compara 2 grupos de niños alimentados, durante 
el  primer año de vida, con una formula con alto (AP) o bajo contenido 
proteico (BP) dentro del rango recomendado. Además, un grupo 
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observacional de niños alimentados con lactancia materna exclusiva (LM), 
también fue incluido. La ingesta dietética y los parámetros de crecimiento 
fueron registrados periódicamente durante los primeros dos años de vida. 
Los parámetros séricos que se midieron fueron la IGF-1 total, la IGF-1 
libre, la IGFBP2 y la IGFBP3 a los 6 meses. Las variables cardiovasculares 
calculadas mediante ecocardiografía a los 2 años fueron:  
Masa ventricular izquierda, masa ventricular izquierda indexada, fracción 
de eyección, fracción de acortamiento, TA . 
 
Resultados: Se realizó la ecocardiografía en 141 pacientes y se consiguieron 
tomas de TA correctas en 110 niños. A los 24 meses de edad, el grupo AP 
mostraba mayor índice de masa corporal (Kg/m2) comparado con el  grupo BP 
(16.7±1.0 vs. 16.0±1.1, p<0.01) y estas diferencias persistían incluso ajustando 
el IMC por su z-score (0.68±0.77 vs. 0.22±0.84, p<0.01). La masa ventricular 
(g) y masa ventricular indexada (g/m2.7) fue ligeramente superior en el grupo 
alimentado con fórmula AP, sin alcanzar significación estadística (29.54±5.61 
vs. 29.13±4.25 y 42.55±7.70 vs 41.40±5.97 respectivamente). Encontramos una 
FE (%) (69.09±5.12 vs 66.69±4.89) y una FA (%) (37.69±4.12 vs 35.78±3.76) 
significativamente más elevada en el grupo AP que en el grupo BP (p<0.05 en 
ambos casos). La FE a los 24 meses se correlacionó de manera significativa con 
la ingesta proteica durante los primeros 6 meses de vida. No encontramos 
diferencias de TA sistólica ni diastólica entre los diferentes grupos de 
alimentación. 
 
Conclusiones: Un incremento moderado de proteínas en la dieta durante el 
primer año de vida produce un incremento del IMC i IMC z-score a los 2  
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años de vida. Un incremento moderado de proteínas en la dieta durante el 
primer año de vida produce un incremento mantenido en la función 
cardíaca, concretamente en la FE y FA, medido a los dos años mediante 
ecocardiografía. Un incremento moderado de proteínas en la dieta durante 
el primer año de vida no produce cambios en la masa cardiaca de manera 
precoz, medido a los dos años mediante ecocardiografía. No obstante, la 
sobrecarga funcional detectada a esta edad, de manera mantenida, podría 
repercutir a largo plazo sobre la masa cardíaca, nos encontraríamos ante 
una primera fase de este cambio estructural. Los mecanismos que producen 
estos cambios cardiovasculares están mediados en parte por la IGF-1, de 
forma indirecta a través de una modificación de la estructura corporal y el 
gasto energético, y podrían formar parte de la programación metabólica.  
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Listado de abreviaturas 
 
Fórmula con alto contenido proteico (AP) 
Fórmula con bajo contenido proteico (BP) 
Lactancia materna (LM) 
Tensión arterial (TA) 
Tensión arterial sistólica (TAs) 
Tensión arterial diastólica (TAd) 
Hipertensión arterial (HTA) 
Indice de masa corporal (IMC) 
Superficie corporal (SC) 
Fracción de eyección (FE) 
Fracción de acortamiento (FA) 
Masa ventricular (MV) 
Masa ventricular indexada (MVI) 
Diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo (DTD) 
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Diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo (DTS) 
Tabique interventricular (TIV) 
Pared posterior del ventrículo izquierdo (PP) 
Volumen diastólico del ventrículo izquierdo (VD) 
Volumen sistólico del ventrículo izquierdo (VS) 
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Efecto de la ingesta proteica sobre la 
función cardiaca: programación 
metabólica por la nutrición infantil 
 
 
1.1 INTRODUCCION GENERAL 
 
Se ha demostrado que la ingesta de proteínas puede influir en la estructura 
corporal general y en la masa y función de diferentes órganos y sistemas. La 
influencia puede deberse a un efecto directo sobre los órganos diana o de 
forma indirecta a través de modulaciones de la estructura corporal que 
pueden condicionar un sobrecarga funcional del sistema renal o 
cardiovascular. La influencia real de ambos mecanismos está todavía sin 
determinar, y es interesante explorar el posible efecto permanente de una 
alimentación precoz rica en proteínas sobre la función y estructura del 
corazón o el riñón. Aunque son diversas las evidencias de que las ingestas 
hipo o hiperproteicas pueden afectar a la masa y función cardiaca (1-3) 
poco se conoce acerca del efecto sobre el corazón de diferentes ingestas 
proteicas dentro del rango recomendado. Recientemente se ha demostrado 
que los niños alimentados durante el primer año de vida con una fórmula 
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con alto contenido proteico, dentro del rango recomendado, muestran un 
incremento de la función y volumen renal (4). Este efecto en niños sanos, 
podría existir también entre ingesta proteica precoz y función y masa 
cardiaca posterior. Sería un ejemplo más de como la nutrición, mediante 
cambios estructurales y funcionales, programaría la salud o enfermedad a 
largo plazo. 
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1.2 PROGRAMACION METABOLICA: PRENATAL Y POSTNATAL 
 
El fenómeno biológico básico que relaciona las experiencias nutricionales 
precoces y determinadas enfermedades, lo que algunos autores denominan 
impronta metabólica, se caracteriza por tener: un efecto que persiste en la 
época adulta (Figura 1), una susceptibilidad limitada a un periodo crítico 
durante el desarrollo (Figura 2), un resultado específico y medible (que 
puede diferir cuantitativamente entre individuos) y una relación dosis-
respuesta entre la exposición específica y el resultado.  
 
 
Figura 1. Causas y consecuencias de la programación intrauterina                 
(Figura adaptada de Fowden A.). 
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Fig 2. Periodos críticos de la programación intra y extrauterina                          
(Figura adaptada de Fowden A.). 
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La explicación simple de como la nutrición, desnutrición o 
sobrealimentación, puede programar la fisiología y función de los órganos 
es  interfiriendo con  los diferentes pasos de proliferación o diferenciación 
en el desarrollo de tejidos y órganos (5).  
• Condiciones adversas durante la proliferación no impactan sobre la 
diferenciación de las células de un tejido y por tanto el órgano 
afectado se espera que sea más pequeño (menos células en total) 
pero con un perfil celular normal.  
• En cambio, un tejido sometido a condiciones adversas durante la 
diferenciación puede ser de tamaño normal pero puede tener un 
perfil celular alterado y potencialmente menos unidades funcionales. 
Los mecanismos de la programación metabólica actúan tanto a nivel 
morfológico como a nivel celular o molecular para almacenar la 
información durante toda la vida (Figura 3). Estos mecanismos potenciales 
son: las variaciones en la estructura del órgano, las alteraciones en el 
número de células, la selección clonal, la diferenciación metabólica y la 
poliploidización de los hepatocitos (6,7). 
 
Variaciones en la estructura del órgano 
Este mecanismo está restringido a las alteraciones morfológicas groseras 
que ocurren durante la organogénesis. Los resultados morfológicos de este 
mecanismo potencial son, por ejemplo, alteraciones en la vascularización o 
inervación del órgano y cambios en la yuxtaposición de los diferentes tipos 
de células. Si los patrones de vascularización se afectan permanentemente 
por la nutrición durante la organogénesis, esto puede afectar la respuesta de 
las células a los nutrientes o a las señales hormonales. En el hígado, por 
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ejemplo, la yuxtaposición específica de los hepatocitos, células endoteliales 
y células de Kupfer determinada durante la organogénesis puede tener una 
influencia persistente sobre el metabolismo hepático (6). 
 
Alteraciones en el número de células 
Este mecanismo se caracteriza por una alteración permanente en el número 
de células. Durante el desarrollo, los órganos pueden incrementar su 
tamaño incrementando el número de células (hiperplasia) o incrementando 
el tamaño de las células (hipertrofia). La tasa de proliferación celular 
depende directamente de la disponibilidad de los nutrientes y puede 
depender indirectamente del estatus nutricional general del organismo 
mediante señales hormonales que controlan la proliferación celular. Un 
exceso o limitación de nutrientes durante estos periodos críticos de 
crecimiento hiperplásico que afectan la tasa de división celular pueden  
dejar cambios permanentes en el número de células. 
Por ejemplo, este fenómeno se ha examinado  en el SNC de las ratas. Una 
malnutrición severa durante el periodo de  hiperplasia de las células del 
cerebro resulta en cambios permanentes en el número de estas células, en 
cambio la malnutrición durante periodos posteriores de  hipertrofia de las 
células cerebrales no produce estos cambios permanentes (8). 
 
Selección clonal 
Determinadas características pueden ofrecer ventajas a clones específicos 
para competir por el suministro de nutrientes disponibles. Estas diferencias 
sutiles entre las células que proliferan son la base para la selección clonal. 
La selección clonal trabaja con el crecimiento desproporcionado de la 
población con las células que proliferan más rápidamente. Por lo tanto, 2 
poblaciones similares y heterogéneas de células que se dividen rápidamente  
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pueden desarrollar características metabólicas distintas como resultado de 
condiciones microambientales diversas. 
Si, por ejemplo, el ambiente nutricional es deficiente en  ácidos grasos 
estructurales, las células con una vía lipogénica ligeramente más activa 
podrían poblar de manera desproporcionada un tejido. 
 
Diferenciación metabólica 
Podríamos decir que se trata del mecanismo más complejo. La 
diferenciación enzimática es el proceso por el que, en el curso del desarrollo 
prenatal o postnatal precoz, los diferentes órganos adquieren sus patrones 
enzimáticos característicos. La diferenciación metabólica representa el 
proceso por el que las células desarrollan un patrón cuantitativo estable de  
expresión genética basal e inducible, por lo que la diferenciación metabólica 
no pertenece solo a los enzimas sino también a los factores de 
transcripción, hormonas, receptores hormonales, transportadores 
transmembrana y otros elementos. 
Conocemos que la expresión de los genes está regulada por factores 
epigenéticos entre los que se encuentran: la metilación del DNA, la 
modulación de la estructura de la cromatina y los microRNAs. 
El término epigenético se refiere a cambios en la expresión de los genes, que 
se pueden heredar y que no son el resultado de cambios en la secuencia de 
DNA sino a alteraciones relacionadas con la traducción de la información 
genética. A diferencia de la información genética, que es extremadamente 
estable, los eventos epigenéticos son reversibles y responden a señales 
endógenas y exógenas (el ambiente). Pueden verse afectados por factores 
ambientales que actúan in útero y durante el periodo neonatal, por ejemplo 
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las dietas maternas, o durante el crecimiento también por factores 
nutricionales. Los marcadores epigenéticos sirven como memoria de 
exposición a ambientes inapropiados y pueden inducir cambios a largo 
plazo en  la expresión de los genes, incluso produciendo enfermedad en la 
época adulta, se han implicado en el cáncer, la obesidad, la diabetes y las 
enfermedades cardiovasculares. 
 
La metilación del DNA 
Representa uno de los mecanismos epigenéticos mejor estudiados. Se ha 
visto que incluso breves periodos de desnutrición durante el desarrollo fetal 
o postnatal temprano pueden modificar la metilación del DNA y alterar la 
expresión de los genes durante un periodo de tiempo suficiente como para 
comprometer la fisiología y el metabolismo normal. Estudios en ratas han 
sugerido que la exposición a dietas maternas bajas en proteínas producen  
hipometilación y, por consiguiente, sobreexpresión de determinados genes 
(9). Estos hallazgos han sido corroborados por estudios experimentales en 
los cuales se ha demostrado el impacto de las dietas maternas durante la 
gestación sobre el patrón de metilación del DNA y de los genes 
responsables del control de la tensión arterial (TA) (10). Otro estudio 
reciente en cerdos, examina los efectos del exceso o la restricción de 
proteínas en las madres sobre su descendencia y encuentra alteraciones en 
los patrones de expresión de una variedad de genes implicados en la 
metilación del DNA y el metabolismos de la metionina, aminoácido 
esencial en este proceso (11). 
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Modulación de la estructura de la cromatina 
La cromatina es el material genético de la célula eucariota que se encuentra 
en el núcleo y que está constituida principalmente por moléculas de  DNA 
asociadas a histonas y otras proteínas. Estas histonas pueden sufrir 
modificaciones catalizadas por diferentes enzimas (acetilación, metilación, 
fosforilación) y que dividen al genoma en activo o eucromatina, DNA 
accesible para la transcripción e inactivo o heterocromatina, DNA 
inaccesible para la transcripción. Por ejemplo, la metilación y acetilación de 
las histonas son mecanismos epigenéticos que juegan un importante papel 
en la adipogénesis (12).                                                                     
MicroRNAs                                                                                                                           
Pequeñas moléculas de RNA con 20-25 nucleótidos que también juegan un 
importante papel en el control epigenético y que regulan la expresión de los 
genes vía mRNA y/o mediante la represión de la traducción. Mientras que 
está claro su protagonismo en la etiología del cáncer, su papel sobre la 
programación aun requiere más estudios. Algunos trabajos recientes han 
demostrado que la restricción materna de nutrientes puede alterar 
permanentemente la expresión de los microRNAs en las aortas de ratas 
recién nacidas (13). 
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Figura 3. Mecanismos epigenéticos implicados en la regulación de la 
expresión de los genes (Figura adaptada de F.I. Milagro et al.). 
 
 
Poliploidización de los hepatocitos 
Las células poliploides, como los hepatocitos, los cardiomiocitos o los 
megacariocitos, son aquellas que contienen más cromosomas de los 
normales. En humanos y en ratas el periodo de poliploidización de los 
hepatocitos ocurre durante el desarrollo postnatal y no continua a través de 
la edad adulta. Durante el periodo de amamantamiento, los hepatocitos de 
las ratas son  exclusivamente diploides y mononucleados (2N). El inicio de 
la poliploidización parece coincidir con el destete, a las 4-5 semanas de 
edad cerca de la mitad de los hepatocitos son binucleados (2N-2N) y a las 8 
semanas encontramos un mosaico más estable de hepatocitos  
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mononucleados tetraploides (4N), diploides (2N), binucleados tetraploides 
(4N-4N) y mononucleados octaploides (8N). La poliploidización hepática 
sirve para incrementar la actividad metabólica hepática mejorando la 
expresión genética basal y inducible respecto a la de un órgano diploide 
puro. Las señales que determinan el momento y la extensión de la 
poliploidización no están claras pero, ya que este proceso está restringido a 
un periodo limitado del desarrollo postnatal, es posible que el estatus 
nutricional durante este periodo afecte permanentemente la ploidía del 
hígado y por tanto el metabolismo en la época adulta. 
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Fig 4. Procesos celulares que pueden ser programados por la manipulación 
intrauterina del ambiente nutricional o hormonal.1) Receptores hormonales     
2) Vías de señalización intracelular 3) Canales iónicos 4) Transportadores de 
nutrientes (glucosa o AA) o minerales 5) Síntesis proteica 6) Actividad 
enzimática por la síntesis de novo o la fosforilación a través de las vías de 
señalización intracelular y/o los canales iónicos 7) La fosforilación oxidativa 
mitocondrial y la actividad termogénica. (Figura adaptada de Fowden A.). 
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1.3 PROGRAMACION METABOLICA CARDIOVASCULAR 
 
Estudios clínicos y experimentales sugieren que determinados factores 
externos, como una reducción o exceso de nutrientes, que inciden en etapas 
precoces de la vida intrauterina juegan un importante papel en el desarrollo 
de desórdenes metabólicos, hormonales y cardiovasculares a largo plazo.   
El corazón es especialmente sensible a los cambios nutritivos durante este 
periodo, es lo que llamamos el remodeling cardiaco, que puede cambiar 
definitivamente la estructura, función y fisiología del corazón, incluso 
produciendo enfermedades cardiovasculares mediante hipertrofia cardiaca, 
muerte celular y fibrosis.  Esta nutrición temprana durante un periodo 
sensible del desarrollo, probablemente durante la época de máxima 
proliferación/diferenciación de los cardiomiocitos, programaría la salud o 
enfermedad a largo plazo (14) mediante estos cambios funcionales y 
estructurales.                                                                                                                                       
La programación metabólica no tiene porque desaparecer al nacer y de 
hecho Barker sugiere que algunos factores relacionados con el riesgo 
cardiovascular se pueden programar también por la nutrición durante la 
infancia (15-17), hablaríamos entonces de una impronta postnatal. Como 
ejemplo, algunos autores encuentran una relación inversa entre el peso al 
año de vida y enfermedad coronaria (18) y otros una disminución de los 
valores de colesterol total plasmático, colesterol HDL y triacilglicerol a los 
6 meses en descendientes de ratas expuestas a una dieta hipoproteica 
durante la lactancia (19). 
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Programación metabólica y tensión arterial 
 
La hipertensión es un problema de salud pública muy importante por su 
alta prevalencia y su asociación con un incremento del riesgo cardiovascular 
y renal. La reducción en la TA supone un componente potencial de la 
estrategia de salud pública, una reducción del 1% en los niveles de TA 
sistólica (TAs) se asocia con un 1.5% de reducción en todas las causas de 
mortalidad (20). 
La TA en el periodo neonatal refleja fenómenos distintos a los de la TA 
medida solo algunos meses después y por tanto no es un buen predictor de 
la hipertensión futura porque refleja el desarrollo de las estructuras y la 
función cardiaca durante la vida fetal. A los 6 meses de vida, en cambio, los 
niveles de TA se correlacionan con niveles tomados más tarde en la 
adolescencia o la época adulta, sugiriendo que los precursores de la 
hipertensión esencial pueden estar presentes en la infancia (21,22). 
Pocos son los estudios en niños que apoyen la influencia de la nutrición 
infantil en la TA futura. El sodio ha sido el nutriente más ampliamente 
estudiado y los resultados respecto a los macronutrientes no son 
concluyentes por el escaso número y el diseño de los estudios. Por ejemplo, 
la suplementación de las fórmulas de inicio con LC-PUFA se ha asociado 
con disminución de la TA a los 6 años y en cambio no se ha demostrado 
efecto sobre la TA en los niños cuando sus madres recibieron estos 
suplementos durante los primeros cuatro meses de lactancia. También se ha 
hablado del efecto protector de la lactancia materna (LM) en la 
hipertensión arterial (HTA) y se ha postulado que la ingesta más elevada de 
proteínas en los niños alimentados con biberón, estimularía la secreción de 
IGF-1, incrementaría la adiposidad y como resultado de esta, incrementaría 
la resistencia periférica a la insulina que persistiría en la adolescencia y en la  
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época adulta (23). La resistencia insulínica, a su vez, elevaría la TA por  
estímulo del Sistema Nervioso Simpático (24) y incremento de la retención 
renal de sodio (25). 
En cambio, varios son los estudios que apoyan la influencia de la nutrición 
prenatal en la TA. En concreto, la evidencia sugiere que la nutrición 
prenatal hipoproteica puede programar la estructura renal futura, 
disminuyendo el número de nefronas  y  produciendo HTA (26). 
Los cambios en la TA podrían estar relacionados también con la disfunción  
del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Los estudios han mostrado un 
aumento de la actividad del enzima convertidor de la angiotensina y una 
alteración de la expresión renal de los receptores de la angiotensina II 
(27,28) y el tratamiento con inhibidores del enzima convertidor de la 
angiotensina y con antagonistas del receptor de la angiotensina II parece 
revertir el efecto de la programación de las dietas maternas (29). 
 
1.4 LA HIPOTESIS DE LA INGESTA PROTEICA PRECOZ COMO 
MODULADOR DE LA ADIPOSIDAD: PAPEL DE LA IGF-1 
 
El factor de crecimiento insulínico tipo I (IGF-1) es una cadena de 
polipéptidos con un efecto metabólico a corto plazo similar al de la insulina 
y un efecto a largo plazo similar al de la hormona de crecimiento (GH). 
Inicialmente se creía que se sintetizaba exclusivamente en el hígado bajo el 
control de la GH pero hoy se conoce que también se produce en otro tipo 
de células. La actividad mitogénica de la IGF-1 está mediada 
principalmente a través de su receptor, localizado en la superficie celular. 
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La IGF-1 se une a proteínas específicas (IGFBPs) en el plasma y los tejidos 
que regulan la concentración y su actividad biológica, cada una de ellas 
tiene unas propiedades estructurales y bioquímicas únicas y se ha 
demostrado que incrementan y atenúan la proliferación, diferenciación y 
apoptosis celular mediada por IGF-1 (30). Las seis IGFBPs son producidas 
por una gran variedad de tejidos biológicos, se encuentran en varios fluidos 
y pueden funcionar localmente regulando las acciones de la IGF. La 
IGFBP2, la segunda proteína transportadora más abundante en la 
circulación, se encuentra de manera significativa en el suero y líquido 
cefalorraquídeo, es una proteína no glicosilada de 31-36 kDa e inhibe las  
acciones de la IGF impidiendo la unión a su receptor. Los niveles séricos de 
esta proteína aumentan de manera significativa, en adultos y niños, en 
situaciones de restricción proteica y a pesar de presentar una ligera 
variación circadiana, una única determinación suele proporcionar suficiente 
información. No existen diferencias por sexos y en niños normales, el 
patrón edad-dependiente es opuesto al de la IGFBP3, los niveles son altos 
al nacer y van descendiendo progresivamente hasta el final de la pubertad.  
La proteína transportadora más abundante en la circulación es la IGFBP3, 
con una masa molecular de 38-43 kDa y que se asocia con la molécula de 
IGF y una subunidad de 80 kDa (ALS) para formar un complejo ternario 
de 150-200 kDa. Un 75% de las IGFs están unidas a este complejo, un 
porcentaje menor (25%) se une a las demás proteínas transportadoras y sólo 
menos de un 1% se  encuentra en su forma libre. El hecho de que la 
IGFBP3 sea la más abundante en el suero humano no necesariamente 
significa que sea la proteína transportadora que más se produce, esta 
particularidad es debida a su vida media mucho más larga (15-20 h) que la 
de las demás IGFBP (1-2 h en el caso de la IGFBP2) (31). Algunas de estas 
proteínas transportadoras tienen también una acción independiente de la  
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IGF-1, por ejemplo publicaciones recientes indican que la IGFBP3 puede 
inhibir el crecimiento celular y bloquear el acceso de la IGF-1 a su receptor 
(32) (Figura 5). 
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Figura 5. Esquema del eje GH-IGF-1 y sus proteínas transportadoras. GH es segregada 
por la glándula pituitaria bajo el control de las hormonas hipotalámicas, somatostatina y 
GHRH y de la grelina gástrica. GHRH y grelina se unen a sus respectivos receptores en la 
glándula pituitaria y estimulan la secreción de GH. La somatostatina inhibe la secreción de 
GH. GH circula, unida a GHBP y actua a través de receptores  específicos en la superficie 
celular. La mayoría de las acciones anabólicas de la GH están mediadas por la IGF-1, que 
se produce en diferentes tejidos, principalmente en el hígado. IGF-1 actúa a través de sus 
receptores mediante mecanismos endocrinos, paracrinos y autocrinos. IGF-1 está presente 
en la circulación y en el espacio extracelular, la mayoría unida a sus IGFBPs que 
coordinan y regulan las funciones biológicas de las IGFs. Aproximadamente un 99% de la 
IGF-1 circulante está unida a un complejo ternario que comprende la IGF-1, IGFBP-3 y 
una subunidad ALS. El mayor productor de IGFBPs circulantes y ALS es el hígado. IGF-1 
inhibe a la GHRH y la secreción de GH mediante un mecanismo de feedback negativo 
clásico (Figura adaptada de Holt R.). 
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somatostatin, ghrelin and GH-releasing hormone
(GHRH) (Fig. 1). Most of the anabolic actions of GH
are mediated by IGF-I, which is produced in many
different tissues, with most circulating IGF-I being
derived from the liver. IGF-I has anabolic and
metabolic effects in many cell types, acting through
autocrine, paracrine and classical endocrine
mechanisms. IGF-I is present in the circulation and
extracellular space, almost entirely bound (>99%) to
a family of high affinity binding protein (IGFBPs)
that coordinate and regulate the biological functions
of the IGFs.
The GH–IGF axis and fetal growth
The primary determinant of fetal growth in late
gestation is not the fetal genotype but the ability of
the uteroplacental unit to deliver oxygen and
nutrients, in particular glucose, amino acids and
lactate or ketone bodies, to the fetus. The importance
of the maternal phenotype has been shown in
cross-breeding and embryo transplant experiments in
animals [6,7]. In humans, the influence of the mother
on birth weight has been shown by half-sibling
studies, which show a stronger correlation between
the birth weights of half-siblings sharing the same
mother than half-siblings who share only a father [8].
It has been estimated that 62% of the variation of
human birth weight results from the intrauterine
environment, compared with 20% and 18% from
maternal and paternal genes, respectively [9].
IGFs
The most important endocrine determinant of fetal
growth is the IGF system [10]. The IGFs are
detectable in many fetal tissues from the first
trimester, and IGF concentrations in the fetal
circulation increase during pregnancy. The
importance of the IGF system in fetal growth has
been shown by a series of animal experiments in
which the genes encoding IGF-I, IGF-II and the 
IGF receptors have been specifically deleted 
(Table 1) [11]. IGF-I-null mice and IGF-II-null mice
are born at 60% of the size of their wild-type
littermates, whereas inactivation of the IGF-I
receptor results in the most severe growth
retardation (45% of normal birth weight) because of
the loss of both IGF-I and IGF-II action.
More recently, the gene encoding IGF-I has been
specifically deleted in murine liver [12,13]. The
transgenic mice have a normal birth weight and
postnatal development despite a marked reduction in
circulating IGF-I and IGFBP levels. It is unclear
whether the normal growth and development results
from local IGF-I production or whether free
circulating IGF-I, from as yet unidentified sources, is
sufficient to maintain endocrine IGF-I-induced
growth. Preliminary studies suggest that circulating
free IGF-I concentrations are normal and that the
reduction in total IGF-I is secondary to the reduction
in circulating IGFBP-3 levels [14].
There are data supporting a role for IGF-I in
normal human fetal growth. Woods et al. reported a
patient with a homozygous partial deletion of the gene
encoding IGF-I, resulting in IGF-I deficiency, who had
severe intrauterine growth retardation (IUGR) and
postnatal growth failure [15]. Furthermore, a
polymorphism in the promoter region of the gene
encoding IGF-I, which results in low serum IGF-I
concentrations, is associated with birth weights that
are 215 g lower than those of individuals who are
homozygous for the wild-type allele [16]. These data
are consistent with observations that IGF-I in
umbilical cord blood correlates with birth weight [7].
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Fig. 1. The GH–IGF axis. GH is secreted from the pituitary gland under the control of the hypothalam ic
hormones, somatostatin and GHRH, as well as the mainly gastric ghrelin. GHRH and ghrelin bind to
their respective r ceptors in the pituitary and stimulate GH secretion. Somat statin inhibits
GH secretion. GH circulates, bound to GHBP, and acts through specific cell-surface receptors. Most of
the anabolic actions of GH are mediated by IGF-I, which is produced in many different tissues, w ith
most circulating IGF-I being derived from the liver. IGF-I acts through the IGF-I rece tor by autocrine,
paracrine and classical endocrine mechanisms. IGF-I is present in the circulation and extracellular
space, almost entirely bound to IGFBPs that coordinate and regulate the biological functions of the
IGFs. Over 99% of circulating IGF-I is bound in a ternary complex comprising IGF-I, IGFBP-3 and an
ALS. The major source of irculating IGFBPs and ALS is the liver. IGF-I inhibits GHRH and GH secretion
in a classical negative feedback mechanism . Abbreviations: ALS, acid labile subunit; GH, growth
hormone; GHBP, GH-binding protein; GHRH, GH-releasing hormone; IGF, insulin-like growth factor;
IGFBP, IGF-binding protein.
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La situación nutricional y la dieta, concretamente el suministro de energía y 
proteínas  son reguladores de la IGF-1 y las IGFBPs. Así vemos como la 
actividad biológica de la IGF-1 disminuye en situaciones de malnutrición 
crónica como el kwashiorkor, el marasmo o la anorexia nerviosa, debido a 
una reducción de la concentración de IGF-1 en suero y a un incremento de 
los inhibidores de la acción de la IGF-1. El ayuno también disminuye la 
concentración de IGF-1 y la restricción energética solo en aquellos 
pacientes que no son capaces de  utilizar sus reservas como fuente de 
energía para la síntesis proteica normal. Por contra, otros factores dietéticos 
como una ingesta proteica elevada, pueden incrementar la secreción de 
insulina y IGF-1  (25,33) que actúan como factores hormonales 
adipogénicos, estimulando el crecimiento (33) y la actividad adipogénica 
(34). 
 
1.5 EFECTO GENERAL DE LA INGESTA DE PROTEINAS SOBRE 
LA MASA Y FUNCION CARDIACA 
 
De acuerdo con estos hallazgos, algunas publicaciones han hecho referencia 
al efecto de la ingesta proteica sobre la masa y función cardiaca. Por 
ejemplo, Webb describe que una malnutrición proteico-calórica, frecuente 
en pacientes hospitalizados y que puede pasar desapercibida, puede tener 
consecuencias cardiacas importantes (1). Los estudios radiológicos 
encuentran una disminución del tamaño cardiaco del 37% en pacientes 
hospitalizados malnutridos, que se relaciona con una disminución del 22% 
de la masa ventricular izquierda medida mediante ecocardiografía (35). El 
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aporte proteico insuficiente, tal como se ha documentado también en el 
Kwashiorkor o en la anorexia nerviosa, resulta en una pérdida proporcional 
de la masa miocárdica, comprobada mediante estudios patológicos que han 
mostrado atrofia y vacuolización de las fibras musculares cardiacas, con 
una disminución del tamaño y en ocasiones fragmentación de las 
miofibrillas (2). Una de las consecuencias de la pérdida de masa cardiaca es 
la disminución del gasto cardíaco, que raramente se traduce en insuficiencia 
cardíaca congestiva gracias a varios mecanismos compensadores que 
enmascaran los efectos de esta atrofia miocárdica, sobre todo a través de un 
estado hipoadrenérgico. Los bajos niveles de catecolaminas producen 
disminución de la frecuencia cardiaca y de la tensión arterial, por una 
disminución de los niveles de renina, angiotensina y aldosterona, que se 
traduce en una disminución del consumo de oxigeno y de la demanda 
metabólica. Sólo en situaciones donde exista un aumento de la demanda 
metabólica, como la que puede ocurrir durante la cirugía, o un fallo 
cardíaco crónico se puede poner de manifiesto clínicamente esta atrofia.  
Scognamiglio hace referencia a la suplementación oral con aminoácidos, en 
gente mayor, para incrementar la fracción de eyección (FE) (36). Además,  
Moreira describe que en ratas se ha observado, de manera precoz, 
hipertrofia ventricular izquierda inducida por sobrealimentación. Un 
incremento de leptina y insulina podría, al menos en parte, ser el 
responsable de este remodeling cardiaco. En los animales sobrealimentados 
durante el primer mes de vida se encontraron valores elevados de leptina y 
insulina (3). La insulina ha estado descrita como la mediadora de la 
respuesta intrínseca del corazón al estado nutricional debido a sus efectos 
sobre el metabolismo cardíaco, principalmente sobre el transporte de 
glucosa. Además se ha demostrado que la leptina puede actuar a través de 
algunos componentes de la cascada de la insulina (37). 
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1.6 EFECTO DE LA IGF-1 SOBRE LA FUNCION 
CARDIOVASCULAR 
 
La GH y IGF-1 están implicados en la regulación de la morfología y 
función cardiovascular (38). La IGF-1 tiene efectos cardíacos específicos, 
esta hormona y sus receptores están presentes en el miocardio tanto del feto 
como del adulto. En cuanto al papel de la IGF-1 en el crecimiento cardíaco, 
se ha descrito que incrementa la síntesis proteica y de DNA cardíaco y que 
reduce la degradación proteica, participando en la proliferación y 
maduración  neonatal de los cardiomiocitos (39). La IGF-1 también tiene 
un papel importante en la respuesta hipertrófica del miocardio. En cuanto  
a la función cardiaca, se ha demostrado que mejora la función miocárdica 
en ratas adultas sanas (40), en pacientes con insuficiencia cardíaca crónica 
(41) y en humanos sanos (42) gracias a su capacidad para disminuir las 
resistencias vasculares sistémicas y a sus propiedades inotrópicas. Estas 
propiedades inotrópicas tienen lugar a través de un incremento en la síntesis 
de proteínas contráctiles y a la activación de señales intracelulares 
directamente relacionadas con la elevación del calcio intracelular. 
La GH, segregada por la glándula pituitaria bajo el control de las hormonas 
hipotalámicas somatostatina, grelina y GHRH, también es esencial para 
mantener la estructura y función cardíaca dentro de la normalidad y es una 
de las principales hormonas que estimulan la producción de IGF-1 (Figura 
4). Por contra, la IGF-1 probablemente media muchos de los efectos de la 
GH, principalmente el crecimiento cardíaco o el incremento de la 
contractilidad, el gasto cardíaco y la FE (43).  
Por este motivo es razonable especular que los cambios en la función y 
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masa cardíaca debidos al déficit o hipersecreción de GH pueden ser 
resultado de la IGF-1. Los humanos con déficit o resistencia adquirida a la 
hormona de crecimiento pueden presentar  atrofia y disfunción cardíaca 
(44) que podría ser reversible con reposición de la GH o IGF-1. Por otro 
lado, varios estudios  muestran que un incremento de la masa ventricular 
izquierda (MV) y masa ventricular izquierda indexada por superficie 
corporal (MVI), está presente en acromegálicos jóvenes normotensos, 
sugiriendo una relación directa causa-efecto entre la hipersecreción de 
GH/IGF-1 y el desarrollo de anormalidades cardíacas precoces en estos 
pacientes (45-47). La administración exógena de GH y IGF-1 también 
induce una respuesta cardíaca hipertrófica en ratas adultas (40) y tiene un 
efecto directo sobre la contractilidad miocárdica en estos mismos animales 
cuando existe un fallo ventricular izquierdo (48). 
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1.7 POSIBLE EFECTO PROGRAMADOR DE LA INGESTA 
PROTEICA Y LA IGF-1 SOBRE LA FUNCION Y MASA CARDIACA 
 
El remodeling cardíaco  más ampliamente descrito y mejor caracterizado en 
animales, hasta la fecha, es debido a la ingesta de dietas hipoproteicas 
durante la gestación. Se ha descrito que los descendientes de ratas que han 
estado expuestas a  una restricción proteica durante la gestación, presentan 
una reducción del número de cardiomiocitos por un incremento en la 
apoptosis. Este proceso se compensa con una hipertrofia concéntrica de 
estas mismas células que da lugar a una progresiva hipertrofia de la pared 
del ventrículo izquierdo (49,50) y que puede comprometer también la 
función cardíaca a largo plazo (51).  El máximo efecto se ha observado 
cuando las dietas hipoproteicas se administran a la madre durante la 
segunda mitad de la gestación, aunque este efecto es menor que si se 
administran durante toda la gestación. 
No existe ningún motivo por el cual la programación metabólica tenga que 
estar restringida a la vida fetal, varios estudios corroboran que este  periodo 
sensible se extiende a lo largo de toda la época neonatal y que la nutrición 
durante este periodo puede tener consecuencias a largo plazo (52,53). 
Se ha postulado que el aporte de proteínas en la dieta durante los primeros 
meses de vida también puede ser un importante determinante en el eje de 
GH y en la secreción de GH posterior, como lo demuestran algunos 
estudios en ratas jóvenes que son expuestas de manera temporal a una 
restricción proteica y en las que se observa una reducción en la 
concentración de GH en la edad adulta y una alteración del eje 
neuroendocrino de la GH (54).  
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La producción de IGF-1, mediador importante de la acción de la GH en los 
tejidos periféricos, también se ve afectada por la malnutrición energético-
proteica durante las primeras semanas de vida. Se ha comprobado que en 
ratas expuestas a una restricción proteica entre la 3ª y la 6ª semana de vida 
existe una alteración de la secreción IGF-1, las concentraciones en suero y 
en tejido cardiaco a las 12 semanas de vida no muestran el incremento 
esperado asociado con el catch-up compensatorio (55). 
Tal como ya se ha comentado, por contra, una sobrealimentación durante 
el primer mes de vida puede producir hipertrofia cardíaca como 
consecuencia de cambios metabólicos (3). Estos cambios, como obesidad y 
un aumento de la insulina plasmática, se ha comprobado que persisten en la 
época adulta juntamente con un incremento en el tamaño cardíaco (56). 
Por todo lo expuesto, se nos plantea la duda de si la nutrición temprana y 
más en concreto las proteínas podrían programar la estructura y función 
cardiovascular a largo plazo mediante la programación del eje GH-IGF-1. 
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1.8. INFLUENCIA DE LA MASA CORPORAL Y EL 
METABOLISMO BASAL SOBRE LA ESTRUCTURA Y FUNCION 
CARDIACA 
 
• Posible influencia de la ingesta de proteínas sobre el gasto energético 
y la masa corporal. Capacidad de programing de este efecto. 
 
Recordemos que el organismo tiene unas necesidades energéticas 
destinadas a mantener las funciones vitales, el crecimiento y el nivel 
apropiado de actividad física. La energía ingerida a través de los 
alimentos va a ser destinada y utilizada por el organismo para el 
metabolismo basal, la actividad física y el efecto termogénico de los 
alimentos, fundamentalmente. El metabolismo basal constituye el 60% 
del gasto energético diario total. La tasa metabólica basal es la fracción 
del gasto energético consumida por un sujeto que está acostado, en 
reposo físico y mental, tras 12 h de ayuno y en condiciones de 
neutralidad térmica. Las necesidades energéticas debidas a la tasa 
metabólica basal se explican por la necesidad de mantenimiento de 
procesos vitales como la respiración, la circulación sanguínea, la síntesis 
de constituyentes orgánicos, el bombeo de iones a través de las 
membranas, el mantenimiento de la temperatura…  Varios factores 
influyen en el metabolismo basal como el tamaño corporal, la 
distribución de la masa grasa y magra, la edad, algunas enfermedades, 
factores genéticos y la actividad del Sistema Nervioso Simpático. En la 
actualidad existen métodos directos y indirectos para la determinación 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE LA FUNCIÓN CARDÍACA: PROGRAMACIÓN METABÓLICA POR LA NUTRICIÓN 
INFANTIL 
Rosa Collell Hernández 
DL:T 1097-2014
  
50 
del gasto energético total. Los métodos directos incluyen el agua 
doblemente marcada y entre los métodos indirectos se encuentra la 
medición de la antropometría (57,58).                                                                                                                          
Recientemente se ha demostrado la influencia de la ingesta proteica 
precoz sobre la masa corporal posterior, aludiendo una vez más a la 
capacidad de programing de la nutrición temprana. Según el estudio de 
Koletzko et al. un incremento del contenido proteico de las fórmulas 
infantiles durante el primer año de vida, se ha asociado con un aumento 
de peso y índice de masa corporal a los 2 años (23).  
Uno de los métodos más ampliamente aceptados para hacer el cálculo 
estimado del gasto energético, tal como hemos comentado, tiene en  
cuenta el peso y la talla y sostiene que a mayor peso, mayor gasto 
energético (59), por este motivo deducimos que el efecto programing de 
la ingesta proteica actúa también sobre el gasto energético. 
 
• Influencia a corto y largo plazo del incremento del metabolismo 
basal sobre la función cardiovascular. 
 
El gasto energético está íntimamente relacionado con el trabajo cardíaco, 
un incremento en la superficie corporal se acompaña de un incremento 
en el gasto cardíaco y en el consumo de oxígeno, a mayor superficie 
corporal requerimientos de O2 más elevados (60). En reposo, el consumo 
de oxígeno es de aproximadamente 3.5 ml de O2 por Kg de peso y por 
minuto y se relaciona directamente con las necesidades de energía, según 
la fórmula de Fick depende directamente del gasto cardíaco y de la 
diferencia arteriovenosa de oxígeno .    
Recordemos que el gasto cardíaco es el producto de la frecuencia 
cardíaca por el volumen latido y que este a su vez depende de la fracción  
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE LA FUNCIÓN CARDÍACA: PROGRAMACIÓN METABÓLICA POR LA NUTRICIÓN 
INFANTIL 
Rosa Collell Hernández 
DL:T 1097-2014
Rosa Collell Hernandez. Tesis Doctoral   
 
Efecto de la ingesta proteica sobre la función 
cardiaca: programación metabólica por la 
nutrición infantil 
 
 
51 
 
 
de eyección o contractilidad cardíaca y del volumen ventricular o 
precarga.   
Recordemos además que el corazón debe adaptar su funcionamiento a 
las necesidades ampliamente variables del cuerpo, para que cada órgano 
reciba suficiente sangre para atender a sus requerimientos metabólicos. 
El corazón es capaz de  aumentar su rendimiento aumentando la 
frecuencia cardíaca a la cual se contrae y aumentando la fuerza de 
contracción, con lo cual expulsa más sangre a cada latido. La fuerza de 
la contracción aumenta por mecanismos humorales y nerviosos que 
alteran el estado metabólico del miocardio, o bien por estiramiento del 
miocardio para aumentar su longitud de reposo o tensión. El corazón, 
como todo músculo estriado, responde al estiramiento con una tensión 
aumentada en reposo y con una contracción más vigorosa. Esta 
respuesta es intrínseca e instantánea; es decir, tiene lugar en la 
contracción siguiente al estiramiento. En el estado metabólico del 
miocardio influye la velocidad del flujo de la sangre coronaria, que 
determina la velocidad de liberación del oxígeno y de los substratos 
metabólicos, así como el lavado de CO2 y de metabolitos. Además, las 
catecolaminas, también actúan sobre la capacidad de trabajo del 
corazón, influyendo directamente en el metabolismo miocárdico y en la 
contracción a nivel celular, y también por tener un efecto indirecto sobre 
el flujo coronario a través de la dilatación coronaria. El aumento de la 
frecuencia cardíaca, como  comentábamos, aumenta el gasto cardíaco,  
en tanto que el volumen sistólico no esté desproporcionadamente 
disminuido. El posible aumento de la frecuencia cardíaca está limitado a 
2 o 3 veces el nivel de reposo; puesto que un ejercicio intenso puede 
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requerir un aumento de hasta 10 veces el gasto cardíaco en reposo, a 
veces debe aumentar el volumen sistólico. Normalmente el corazón 
expulsa solo del 50-60% de su volumen con cada latido; de aquí que una 
contracción más poderosa aumenta el volumen sistólico expulsando una 
porción mayor de este volumen residual. Entre los mecanismos que 
aumentan la fuerza de contracción miocárdica y su capacidad para 
realizar el trabajo sistólico se encuentran, como ya comentábamos, las 
catecolaminas (Figura 6). 
 
 
 
Figura 6. Mecanismo del ajuste cardiaco a los requerimientos de perfusión corporal. 
(adaptada de F Netter) 
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Las variaciones de la función cardíaca podrían influir a largo plazo sobre 
la masa cardíaca, conocemos por estudios en animales que determinados 
agentes humorales como las catecolaminas también se han implicado en 
la hipertrofia ventricular y el remodeling cardíaco inducido por el 
ejercicio en el que existe un aumento de la fracción de eyección 
mantenido (61).                                                                                       
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Hipótesis 
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Hipótesis 
 
 
1.  Un incremento moderado de proteínas en la dieta durante el primer año 
de vida podría producir un incremento mantenido en la función cardíaca, 
medido a los dos años de vida. 
 
2.  Un incremento moderado de proteínas en la dieta durante el primer año 
de vida podría producir un incremento mantenido en la masa cardíaca, 
medido a los dos años de vida. 
 
3. Un incremento moderado de proteínas en la dieta durante el primer año 
de vida podría producir modificaciones de la TA. 
 
4. Estos mecanismos podrían estar mediados en parte por la IGF-1, de 
forma directa o a través de una modificación de la estructura corporal y 
podrían reflejar el efecto de una programación metabólica precoz 
nutricional. 
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Objetivos 
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Objetivos 
 
Objetivo primario: 
Determinar la relación entre la ingesta proteica precoz y la masa y función 
cardíaca posterior en niños sanos. 
 
Objetivos secundarios: 
Determinar la relación entre la ingesta proteica precoz y la TA posterior en 
niños sanos. 
Estudiar el papel de la IGF-1 en la función y crecimiento corporal y 
cardíaco inducido por el incremento de la ingesta proteica. 
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Material y métodos 
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Material y métodos 
 
4.1 DISEÑO GENERAL DEL ESTUDIO 
 
Tipo de estudio: ensayo clínico nutricional multicéntrico, randomizado, 
doble ciego. El EU Childhood Obesity Programme es un proyecto de 
investigación europeo multicéntrico sobre las consecuencias a largo plazo 
de la ingesta proteica precoz debido a la programación metabólica, que se 
empezó en el 2002 y se llevó a cabo en 5 países europeos : Bélgica (Bruselas 
y Liege), Alemania (Munich y Nuremberg), Italia (Milán), Polonia 
(Varsovia) y España (Reus y Tarragona). El estudio, un ensayo clínico 
randomizado doble ciego, compara 2 grupos de niños alimentados, durante 
el  primer año de vida, con una fórmula con alto (AP) o bajo contenido 
proteico (BP) dentro del rango recomendado. Además, un grupo 
observacional de niños alimentados con lactancia materna exclusiva (LM), 
también fue incluido. El reclutamiento se llevó a cabo en las maternidades 
de cada centro de estudio o las familias fueron contactadas a través de sus 
pediatras durante las primeras semanas de vida. Los criterios de inclusión 
eran: ser un lactante sano, nacido a término con un peso normal para su 
edad gestacional entre el 1 de octubre de 2002 y el 31 de julio de 2004, 
como resultado de un embarazo no múltiple. Se excluyeron todos los 
lactantes mayores de 8 semanas y todos los hijos de madre con diabetes 
gestacional, consumidora de drogas o en tratamiento con cualquier 
fármaco que pudiese influir en el crecimiento intrauterino (como corticoides 
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o hormonas tiroideas). Para incluir un lactante en el grupo de LM debía 
tomar lactancia materna exclusiva (90% leche humana) y eran excluidos si 
no completaban como mínimo 3 meses. Para ser randomizado a una de las 
fórmulas de estudio, debía tomar lactancia artificial exclusiva (90% de 
fórmula infantil). La ingesta dietética y los parámetros de crecimiento 
fueron registrados periódicamente durante los primeros dos años de vida 
(23,62). El estudio ecocardiográfico se llevó a cabo a los 2 años de edad. 
Este ensayo clínico se registró en clinicaltrials.gov como NCT00338689 y 
fue financiado por el V y VI Framework Programmes de la Comisión 
Europea (grant no. QLK1-CT-2002-30582 y contract no. 007036, 
respectivamente). 
 
4.2 INTERVENCION NUTRICIONAL 
 
Los niños alimentados con lactancia artificial fueron randomizados en 2 
grupos, alto (AP) o bajo contenido proteico (BP), según el contenido de la 
fórmula que estaban tomando. La randomización se llevó a cabo 
informáticamente a través de una interficie web (http://www.childhood-
obesity.com/), de forma centralizada. Las fórmulas de inicio tenían un 
contenido proteico de 7.1% vs 11.7% (1.25 g/100 ml vs 2.05 g/100 ml) y las 
fórmulas de continuación 8.8% vs 17.6% (1.6 g/100 ml vs 3.2 g/100 ml). El 
mismo aporte energético se consiguió aumentando el contenido lipídico en 
la fórmula BP, mientras que la cantidad de hidratos de carbono y otros 
nutrientes no difería entre ambas fórmulas (23) (Tabla 1). La composición  
cumplía con la Directiva Europea sobre Fórmulas de Inicio y de 
Continuación de 1991 (63) y las cantidades de proteínas que contenían 
representaban aproximadamente los niveles máximos y mínimo del rango 
aceptado en dicha directiva. Las fórmulas del estudio fueron suministradas  
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a las familias, por los centros participantes gracias a Bledina (Grupo 
Danone, Steenvorde, Francia), hasta el año de edad.  
Los niños alimentados exclusivamente (más del 90%) con lactancia materna 
durante los primeros 4 meses de vida fueron incluidos en un grupo 
observacional. No hubieron otras intervenciones dietéticas. 
 
(*) Valores de composición de la leche humana obtenidos en el estudio DARLING. 
(§) Composición nutricional de todas las fórmulas comerciales consumidas por 
lactantes del estudio en algún momento. Tabla adaptada de Koletzko et al. 
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4.3 MUESTRA DE ESTUDIO 
 
El cálculo de la N para la FE se realizó para detectar diferencias de 0.5 DS, 
para ello necesitábamos 63 participantes en cada grupo. Iniciamos el 
estudio ofreciendo el examen cardiovascular al subgrupo español de 261 
niños a los 2 años de edad, entre noviembre del 2004 y marzo del 2006. De 
estos sujetos, solo 145 accedieron a participar (100 niños alimentados con 
formula con alto (n=51) o bajo contenido proteico (n=49) y 45 niños 
alimentados con lactancia materna en el grupo observacional) y obtuvimos 
ecocardiografías válidas por motivos técnicos en 141. Los niños tenían que 
ser recién nacidos sanos, a término, fruto de una gestación única y un 
embarazo no complicado y con un peso adecuado a la edad gestacional. Se 
reclutaron con una media de 2 días de vida (10th, 90th percentil: 2, 15).  
El Comité Etico Local aprobó el estudio y se obtuvo un consentimiento 
informado escrito por los padres, para cada niño. 
 
4.4 EVALUACION 
 
4.4.1 Medidas antropométricas y de laboratorio 
Las variables antropométricas medidas fueron: 
• Peso (g) 
• Longitud (cm) 
Las variables antropométricas calculadas fueron: 
• Indice de masa corporal (IMC) (Kg/m2) 
• Peso z-score i Longitud z-score 
• IMC z-score 
• Superficie corporal (SC) (m2) 
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El lactante se pesó en una báscula SECA 336 (precisión ± 10 g) al nacer y a 
los 3, 6, 12 y 24 meses. La longitud se midió con un tallímetro SECA 232 
(precisión ± 1 mm)  al nacer y a los 3, 6, 12 y 24 meses. El proceso de 
medida se realizó por duplicado mediante el procedimiento estandarizado. 
Procedimiento estandarizado de medida del peso: El lactante (sin ropa ni 
pañal) se colocó centrado sobre la báscula para que su peso se distribuyera 
uniformemente. El peso se registró en el momento que el lactante estuviese 
quieto y si no se conseguía se pesaba a la madre en una báscula electrónica 
SECA 702, con y sin el niño en brazos (obteniendo el peso del niño 
mediante la diferencia de ambas mediciones). 
Procedimiento estandarizado de medida de la talla: El niño debía estar 
estirado en posición supina, con la parte superior de la cabeza tocando la 
parte fija vertical del tallímetro, con la línea central del cuerpo coincidiendo 
con la línea central y las escápulas y las nalgas reposando sobre el 
tallímetro. El investigador ejercía una ligera presión sobre las rodillas para 
estirar las piernas del niño con la mano izquierda y con la mano derecha 
deslizaba  la parte móvil vertical del tallímetro bajo los pies. 
Las variables antropométricas que se calcularon fueron: 
El índice de masa corporal (IMC) mediante la fórmula 
IMC=Peso(Kg)/longitud2(cm). 
La superficie corporal (SC) (m2) mediante la fórmula 
SC=√(peso(Kg)xlongitud(cm)/3600) (64). 
El peso, longitud e IMC se expresaron como z-score en relación a las tablas 
de normalidad para niños alimentados con lactancia materna de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) (65). 
Los parámetros séricos que se midieron fueron la IGF-1 total (ng/ml), la 
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IGF-1 libre (ng/ml), la IGFBP2 (ng/ml) y la IGFBP3 (ng/ml) a los 6 
meses. Las muestras de suero fueron preservadas a –70ºC y transportadas  
en hielo seco a un laboratorio en Varsovia para su análisis centralizado 
(Diagnostic Laboratory, The Children´s Memorial Health Institute). Allí se 
hizo un análisis cuantitativo de la IGF-1 total y libre y de sus proteínas 
transportadoras, la IGFBP2 y la IGFBP3 con kit inmunoradiométrico 
(Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Webster, TX, USA) . 
 
4.4.2 Evaluación dietética 
Variables: 
• Ingesta proteica (gr/día) 
• Ingesta calórica (Kcal/día) 
• Ingesta proteica (gr/Kg/día) 
• Ingesta calórica (Kcal/Kg/día) 
 
La información de la ingesta dietética de los niños fue registrada 
prospectivamente mediante diarios dietéticos de 3 días rellenados por los 
padres o cuidadores.  En los meses 1, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 se analizaron la 
ingesta proteica (gr/día) y la ingesta calórica (Kcal/día). 
Estos diarios estaban compuestos por tablas de recogida de información de 
la ingesta de biberones (los ingredientes, el nº de tomas y el volumen de la 
ingesta en cada uno de ellos), así como tablas para describir los purés u 
otros alimentos consumidos una vez iniciada la alimentación 
complementaria. Los diarios de registro fueron revisados por las 
nutricionistas. 
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Para la transformación de la información de alimentos a nutrientes, se usó 
un programa informático específicamente desarrollado para este estudio, en 
el que se introdujeron todos los alimentos de la tabla de composición  
alemana BLS II.2 (The German Food Code and Nutrient Data Base. 
BgVV, Berlín, 1999) (66), que además fue completada con más de 2400 
ítems nuevos. Estos nuevos ítems fueron introducidos en cada país 
utilizando las tablas de composición de alimentos locales (67,68) y la 
información aportada por los diferentes laboratorios de alimentos infantiles, 
que proporcionaron a cada centro de estudio información sobre sus 
productos comerciales. 
No se valoró la ingesta dietética en los lactantes alimentados con lactancia 
materna, ya que no se cuantificó el volumen de leche materna ingerido. 
 
4.4.3 Evaluación cardiológica 
Se realizó una ecocardiografía doppler para valorar la función y estructura 
cardíaca y una medición de TA con método oscilométrico automatizado, 
para valorar la presión sanguínea. 
Variables medidas: 
• Grosor del tabique interventricular en sístole (cm)  
•  Grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo en sístole (cm)  
•  Diámetro sistólico del ventrículo izquierdo (DTS) (cm)  
•  Grosor del tabique interventricular en diástole (SIV) (cm)  
•  Grosor pared posterior ventrículo izquierdo en diástole (PP) (cm)  
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•  Diámetro diastólico del ventrículo izquierdo (DTD) (cm)  
• TA sistólica (mm Hg) 
• TA diastólica (mm Hg) 
 
 
 
Fig 7. Cuantificación de los espesores y diámetros ventriculares izquierdos según el 
método ASE (ver texto) en un ecocardiograma normal. 
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Variables calculadas: 
• Masa ventricular izquierda (MV) (g) 
• Masa ventricular izquierda indexada (MVI) (g/m2.7) 
• Fracción de eyección (FE)  (%) 
• Fracción de acortamiento (FA) (%) 
La FE es la medida más utilizada para valorar la función cardíaca. Este 
valor, expresado en porcentaje, mide la disminución del volumen del 
ventrículo izquierdo del corazón en sístole, con respecto a la diástole. Los 
valores normales de FE son mayor o igual a 55%.  Mediante el modo M 
también podemos estimar la FA que expresa el porcentaje de la reducción 
del diámetro del ventrículo izquierdo con la sístole, los valores normales 
son > 28%.   
La ecocardiografía transtorácica la realizó un cardiólogo pediátrico y las 
medidas se calcularon por triplicado. La variabilidad intraobservador se 
valoró midiendo 3 veces, 2 dimensiones en 25 ecocardiogramas de 
pacientes seleccionados aleatoriamente (total, 150 mediciones). El 
coeficiente de variación intraensayo (CV%) resulto ser de 3.8% para la FE 
(con un rango de 0.5-8%) y de 5.4% para la FA (con un rango de 0.7-9%). 
Se utilizó un ecocardiógrafo Vivid 4  (General Electrics, New York, USA) 
con un transductor 5 MHz para la evaluación bidimensional y mediante 
modo M. La cuantificación del grosor miocárdico midiendo un diámetro 
único no tiene en cuenta el tamaño global de la cavidad ventricular. Por ello 
se ha intentado calcular la masa total ventricular para lo cual se tiene en 
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cuenta el volumen ventricular izquierdo y el grosor de la pared ventricular. 
El método más utilizado que ha demostrado una buena correlación con 
estudio de autopsias es el método de la Asociación Americana de 
Ecocardiografía (ASE) modificado por Devereux que es el que utilizamos 
MV : 0.8(1.04(SIV+DTD+PP)3-(DTD)3)+0.6.  
Se trata de una fórmula cúbica que utiliza el modo M en eje paraesternal 
guiado por 2D y que sobreestima la masa verdadera en torno al 20% , por 
eso Devereux propuso la corrección por un factor de 0.8. Generalmente los 
valores hallados en gramos se suelen normalizar por la altura en metros 
porque de esta forma se disminuye la contribución de la obesidad al 
aumento de la masa ventricular.  
Se considera normal < 134 g/m en los varones y < 102 g/m en las mujeres.                                                                                                                                                
MVI se calculó, tal como sugería Simone (69,70), como: MVI=MV/talla2.7.                                                                                                            
También valoramos la MV normalizada según Foster, MV por talla Z scores, 
que se describe que podría ser de utilidad en aquellos estudios pediátricos que 
suelen disponer de un tamaño muestral menor (71).                                                                                                                                                                                                                                         
Todas las medidas se realizaron según las recomendaciones de la Sociedad 
Americana de Ecocardiografía (ASE) que considera que el DTD debe 
registrarse al final de la diástole, justo por debajo de la punta de  la válvula 
mitral y que el grosor del tabique y la pared posterior debe incluir el grosor 
endocárdico (72). 
La valoración de la función cardíaca se realizó mediante el modo M 
ecocardiográfico y se determinó la función sistólica del ventrículo 
izquierdo. El trazo del modo M se obtuvo en el eje paraesternal largo a 
nivel de la punta de la válvula mitral y las medidas también se realizaron 
según las recomendaciones de la Sociedad Americana de Ecocardiografía.  
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La FE y la FA se calcularon usando el método de Teicholz digital (72) 
(Figura 7). La FE mediante el método de Teicholz permite calcular los 
volúmenes telediastólico y telesístólico mediante las siguientes fórmulas:    
Volumen diastólico (VD)=[7/(2.4+DTD)]xDTD3 
Volumen sistólico (VS)=[7/(2.4+DTS)]xDTS3 
Sobre estas fórmulas se aplica la de la FE=VD-VS/VDx100. 
Este método tiene la ventaja de su simplicidad y es aplicable siempre que el 
ventrículo no esté dilatado, no tenga anomalías de la contracción 
segmentaria y mantenga una morfología normal.  
En la visita de los 2 años, la medición de la TA se realizó por triplicado a 
cada niño utilizando el monitor oscilométrico Dinamap Pro 300 (precision 
+/- 8 mm Hg), después de la selección del manguito de tamaño adecuado y 
con el niño tranquilo, sentado o en brazos de su madre.  
Se calculó la media de la TA  en base a las 3 lecturas y si no se pudieron 
obtener las 3 mediciones en las condiciones adecuadas, se excluyó esta 
variable en el paciente. 
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Análisis estadístico 
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Análisis estadístico 
 
La gestión de datos y análisis estadísticos se realizó con los paquetes 
informáticos SAS versión 9.2 (SAS Institute Inc, Cary, NC), Stata versión 
9.2 (StataCorp LP, College Station, TX) y SPSS Statistics version 19.0 
(Chicago, IL, USA). 
 
Estadística descriptiva y diferencias entre grupos de alimentación 
Los z-scores de las variables antropométricas fueron calculados con los 
programas de la Organización Mundial de la Salud 
(http://www.who.int/entity/childgrowth/software/ igrowup_sas.zip).  
Los resultados descriptivos se expresan como frecuencias para las variables 
categóricas y como medias (±DSs) o medianas (Rango intercuartil), 
después de valorar la distribución normal de las variables analizadas, para 
las variables continuas. Se usó el test Chi-cuadrado para comparar las 
distribuciones de frecuencias entre grupos de alimentación. Se usó el T-test 
o el test U de Mann-Withney (para variables paramétricas o no 
paramétricas respectivamente) para la comparación de las variables 
antropométricas, parámetros analíticos y medidas de función y masa 
cardiaca entre los grupos con diferente tipo de alimentación. Cuando se 
evaluó la diferencia entre los tres grupos de alimentación, incluyendo el 
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grupo observacional con LM, se utilizó el análisis de la varianza ANOVA y 
el test de Bonferroni para las comparaciones post hoc. 
 
Asociación entre variables continúas 
Se utilizaron las correlaciones de Pearson o Spearman (para variables 
paramétricas o no paramétricas respectivamente) para analizar las 
asociaciones lineales entre las medidas cardiacas y otras variables continuas 
(parámetros antropométricos, ingesta proteica y valores analíticos). 
 
Regresiones lineales 
El efecto del tipo de alimentación sobre la función y masa cardiaca se 
valoró mediante regresiones lineales en las que se ajustó por los parámetros 
antropométricos.                                     
Se aplicaron regresiones lineales para ajustar el efecto de los parámetros 
antropométricos y la intervención nutricional sobre la función y masa 
cardiaca.                                                                                                       
También se utilizó la regresión lineal para cuantificar el efecto de la ingesta 
proteica diaria durante los primeros meses de vida sobre la función cardiaca y el 
incremento de peso o IMC.                                                                                     
Se aceptó la significación estadística al nivel p < 0.05. 
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Resultados 
 
6.1 MUESTRA DEL ESTUDIO 
Se reclutaron al nacer 452 niños (157 en el grupo BP, 158 en el grupo AP y 
137 como grupo control de LM). Se excluyeron, por falta de  cumplimiento 
o enfermedad, 84 niños (21 en el grupo de BP, 23 en el grupo de AP y 40 en 
el grupo de LM) y se perdieron durante el seguimiento hasta los 2 años, 107 
niños (41 en el grupo BP, 29 en el grupo AP y 37 en el grupo LM). De los 
261 participantes que seguían en el estudio a los 2 años de vida, aceptaron 
realizarse la prueba ecocardiográfica 145 y se pudo realizar en 141 (97% de 
los participantes),  47 en el grupo BP, 50 en el grupo AP y 44 en el grupo 
LM. Excluimos 4 participantes por no conseguir medidas ecocardiográficas 
técnicamente satisfactorias por triplicado. (Figura 8). Se consiguieron tomas 
de TA correctas, también por triplicado, en 110 niños (78% de los 
participantes), 37 en el grupo BP, 40 en el grupo AP y 33 en el grupo LM; 
31 niños no cumplieron los criterios para considerar correcta la medida de 
TA por lecturas insuficientes. A los seis meses de edad se extrajo una 
analítica sanguínea en 109 niños de los 141 a los que se les realizó la 
ecocardiografia, 41 en el grupo BP, 40 en el grupo AP y 28 en el grupo LM. 
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 Figura 8. Randomización y seguimiento de los participantes en el estudio.  
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No se observaron diferencias significativas entre aquellos niños que 
aceptaron realizar la prueba ecocardiográfica y los que no aceptaron en 
cuanto a variables antropométricas (peso, talla, IMC al nacimiento y hasta 
los 2 años de edad). Únicamente se observó que las madres que aceptaron el 
estudio tenían un nivel de educación significativamente más alto.                
No había diferencias en el nivel educativo de los padres ni en el tipo y las 
horas de trabajo de ambos progenitores.                                                                                                                        
Tampoco se encontraron diferencias en la distribución de géneros ni en las 
variables antropométricas al nacimiento (peso, talla i perímetro cefálico) 
entre los grupos randomizados a tomar una de las fórmulas infantiles ni el 
grupo LM (tabla 2). El nivel educacional de los padres fue 
significativamente superior en el grupo de niños alimentados con LM. No 
hubo diferencias en otras variables socioeconómicas ( tipo y horas de 
trabajo) ni tampoco en el nivel educativo de las madres al analizarse 
únicamente los grupos randomizados (AP y BP). 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE LA FUNCIÓN CARDÍACA: PROGRAMACIÓN METABÓLICA POR LA NUTRICIÓN 
INFANTIL 
Rosa Collell Hernández 
DL:T 1097-2014
  
86 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 2. Descripción de la muestra según tipo de alimentación 
 BP 
(n=47) 
AP 
(n=50) 
LM 
(n=44) 
P 
valor 
     
Género (n, m/f) 23/24 25/25 18/26 0.636 
Semanas de gestación (Semanas) 40 (39, 41) 40 (39.75, 41) 40 (40, 41) 0.344 
Peso nacimiento (kg) 3.20 r 0.29 3.184 r 0.320 3.187 r 0.283 0.962 
Talla nacimiento (cm) 49.40 r 1.62 48.81 r 1.79 49.15 r 1.43 0.211 
Perímetro cefálico nacimiento (cm) 33.86 r 1.30 33.98 r 1.67 33.63 r 1.25 0.481 
BP: baja proteína, AP: alta proteína, LM: lactancia materna, m/f: masculino/femenino. Datos expresados 
en frecuencia para género, media r Desviación estandard  para variables antropmétricas y mediana (rango 
intercuartil) para semanas de gestación. P-valor: Test Chi cuadrado para género y ANOVA para el resto de 
variables.  
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6.2 INGESTA PROTEICA SEGUN EL TIPO DE ALIMENTACION 
Tal como esperábamos, la ingesta proteica media (g/día) fue 
significativamente menor en el grupo BP que en el AP durante el primer 
año de vida, incluso cuando la alimentación complementaria ya fue 
introducida (10.16±1.84 vs. 16.28±3.22, p<0.001; 10.80±1.52 vs. 
18.32±2.83, p<0.001; 14.53±3.97 vs. 22.02±6.87, p<0.001 y 34.00±9.00 vs. 
39.38±8.41, p<0.01 en los meses 1, 3, 6 y 12 respectivamente) (Tabla 3). A 
los 24 meses, no existían diferencias en la ingesta proteica entre los 2 grupos 
alimentados con fórmula (Tabla 3). 
 
 
Tabla 3. Ingesta proteica según grupo de alimentación. 
 BP 
(n=47) 
AP 
(n=50) 
LM 
(n=44) 
P 
valor 
 Media r DS Media r DS Media r DS  
Ingesta proteica mes 1 (g/día) 10.2 r 1.8 16.3r 3.2 - <0.001 
Ingesta proteica mes 3 (g/día) 10.8 r 1.5 18.3 r 2.8 - <0.001 
Ingesta proteica mes 6 (g/día) 14.5 r 3.8 22.0 r 6.9 - <0.001 
Ingesta proteica mes 12 (g/día) 34.0 r 9.0 39.4 r 8.4* 36.8 r 7.3  0.020 
Ingesta proteica mes 24 (g/día) 57.0 r 12.0 54.2 r 12.0 54.1 r 12.5 0.549 
BP: baja proteína, AP: alta proteína, LM: lactancia materna, DS: desviación estándar. P-valor: Test 
T-Student para ingesta los 6 primeros meses y ANOVA a partir del sexto mes. *: p<0.05 vs. BP. 
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6.3 EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE LA 
ANTROPOMETRIA 
A los 24 meses de edad, el grupo AP mostraba mayor índice de masa 
corporal (Kg/m2) comparado con el  grupo BP (16.7±1.0 vs. 16.0±1.1, 
p<0.01) y estas diferencias persistían incluso ajustando el IMC por su z-
score (0.68±0.77 vs. 0.22±0.84, p<0.01) (Tabla 4). Estos resultados 
coinciden con los resultados previos de la población completa del estudio 
CHOP (23).  
 
 
Tabla 4. Antropometría a los 2 años según grupo de alimentación. 
 BP 
(n=47) 
AP 
(n=50) 
P 
valor 
 Media r DS Media r DS  
Peso (kg) 12.3 r 1.2 12.7r 1.3 0.184 
Peso z-score 0.30 r 0.77 0.51 r 0.87 0.207 
Talla (cm) 87.8 r 2.7 87.4 r 3.2 0.444 
Talla z-score 0.23 r 0.77 0.07 r 0.99 0.370 
Ganancia ponderal (kg/mes) 0.38 r 0.05 0.39 r 0.05 0.142 
IMC (kg/m2) 16.0 r 1.1 16.7 r 1.0 0.005 
IMC z-score 0.22 r  0.84  0.68 r 0.77 0.006 
BP: baja proteína, AP: alta proteína, DS: desviación estándar. P-valor: Test T-Student 
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6.4 ANTROPOMETRIA Y PARAMETROS CARDIOVASCULARES 
Tal como esperábamos, las variables cardiovasculares se correlacionaron 
con la antropometría a los 24 meses. Encontramos que la función cardiaca 
(FE y FA) y la MV se correlacionaron con el peso por edad según z-score, 
longitud por edad según z-score, peso por longitud según z-score, ganancia 
ponderal por mes e incremento de longitud por mes. La FE, FA y MV 
también se correlacionaron con el IMC (Tabla 5). La relación entre la masa 
cardiaca y las variables antropométricas desaparecía cuando se indexaba la 
MV (MVI). No existía relación entre el peso al nacimiento y ninguna 
variable cardiovascular (MV, MVI, FE, FA, TA sistólica ni diastólica). 
Tampoco existía relación entre las variables antropométricas a los 24 meses 
(peso, talla, IMC, peso por edad z-score, talla por edad z-score, IMC por 
edad z-score, peso por talla z-score) y la TAs (r=0.14, r=0.04, r=0.15, 
r=0.16, r=0.06, r=0.17, r=0.17; p>0.05) ni TAd (r=0.08,  r=-0-03, r=0.09, 
r=0.10, r=-0.01, r=0.11, r=0.12; p>0.05). 
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Tabla 5. Correlaciones entre las variables antropométricas a los 2 años y la masa y 
función cardiaca. 
 FE (%) FA (%) MV (g) 
Peso (kg) 0.344*** 0.363*** 0.402*** 
Peso z-score 0.305*** 0.323*** 0.354*** 
Talla (cm) 0.246** 0.265** 0.382*** 
Talla z-score 0.221** 0.241* 0.364*** 
IMC (kg/m2) 0.265** 0.272** 0.186* 
IMC z-score 0.231** 0.238** 0.174* 
Ganancia de peso (Kg/mes) 0.346*** 0.363*** 0.402*** 
FE: fracción de eyección, FA: fracción de acortamiento, MV: masa ventricular. ***: p< 0.001,  
**: p< 0.01, *: p< 0.05. 
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6.5 INGESTA PROTEICA Y MASA CARDIACA 
La MV (g) fue ligeramente superior en el grupo alimentado con fórmula 
AP, sin alcanzar significación estadística (29.54±5.61 vs. 29.13±4.25). 
Encontramos resultados similares con la MVI (g/m2.7) según Simone 
(BP:41.40±5.97, AP:42.55±7.70, p= 0.4) (Tabla 6) y según Foster. 
Tampoco se observaron diferencias significativas entre la masa cardiaca de 
los niños alimentados con LM (28.86±5.01) y los alimentados con formula 
de BP o AP. 
 
 
Tabla 6. Masa cardiaca según grupo de alimentación. 
 BP 
(n=47) 
AP 
(n=50) 
P 
valor 
 Media r DS Media r DS  
MV (g) 29.13 r 4.25 29.54 r 5.61 0.686 
MVI (g/m2.7) 41.40 r 5.97 42.55 r 7.70 0.415 
BP: baja proteína, AP: alta proteína, LM: lactancia materna, DS: desviación estándar. MV: 
masa ventrículo izquierdo, MVI: masa ventrículo izquierdo indexada. 
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6.6 INGESTA PROTEICA Y FUNCION CARDIACA 
Los resultados del estudio ecocardiográfico mostraban que el efecto de la 
ingesta proteica era más relevante sobre la función que sobre la masa 
cardíaca. Encontramos una FE (%) (69.09±5.12 vs 66.69±4.89) (A) y una 
FA (%) (37.69±4.12 vs 35.78±3.76) (B) significativamente más elevada en 
el grupo AP que en el grupo BP (p<0.05 en ambos casos) (Figura 9).  
 
Figura 9. Fracción de Eyección y Fracción de acortamiento según grupo 
de alimentación. Significativamente más elevadas en el grupo AP que en el 
grupo BP (* p<0.05, en ambos casos). 
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B
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Los modelos de regresión lineal mostraban que el peso a los 24 meses y el 
tipo de fórmula tienen un efecto significativo sobre la función cardiaca (FE 
y FA), lo mismo ocurría con el IMC a los 24 meses y el tipo de fórmula. El 
efecto del tipo de fórmula se mantenía significativo aún ajustando el 
modelo por el peso y en cambio este efecto sobre la función cardiaca perdía 
significación cuando la variable antropométrica IMC se incluía en el 
modelo (Tabla 7).  
 
Tabla 7. Efecto de la alimentación en la FE y FA, ajustada por la antropometría.  
Efecto sobre FE n E 95% IC  P 
valor 
R2 
ajustada 
Fórmula de estudio (AP vs. BP) 1.958 (0.011, 3.904) <0.05 
Peso a 24 meses (Kg) 
97 
1.249 (0.481, 2.016) <0.01 
0.150 
Fórmula de estudio (AP vs. BP) 96 1.637 (-0.411, 3.685) 0.116 0.099 
IMC a 24 meses (Kg/m2)  1.210 (0.282, 2.138) 0.011  
Efecto sobre FA 
n E 95% IC  P 
valor 
R2 
ajustada 
Fórmula de estudio (AP vs. BP) 97 1.537 (0.015, 3.060) <0.05 0.164 
Peso a 24 meses (Kg)  1.053 (0.452, 1.653) <0.01  
Fórmula de estudio (AP vs. BP) 96 1.282 (-0.328, 2.891) 0.117 0.106 
IMC a 24 meses (Kg/m2)  0.997 (0.2683, 1.726) 0.008  
AP: alta proteína, BP: baja proteína. IMC: Índice de masa corporal. FE: Fracción de Eyección, 
FA: Fracción de Acortamiento. 
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Para cuantificar el efecto de la fórmula se realizó un modelo de regresión 
lineal con la ingesta proteica (g/día) obtenida mediante los diarios 
dietéticos. Se estimó un incremento en la FE por cada gramo adicional en 
la ingesta proteica durante el primer mes de vida de 0.52% (p<0.001), 
durante el segundo mes de vida de 0.43% (p=0.001), durante el tercer mes 
de vida de 0.31% (p<0.01) y durante el sexto mes de vida de 0.17% 
(p<0.05) (Tabla 8). Los efectos de la ingesta proteica fueron significativos 
hasta el sexto mes, sin embargo el efecto y los valores de significación 
fueron decreciendo progresivamente. A partir del sexto mes, la ingesta 
proteica no se relacionó con la FE ni FA a los 2 años (Figura 10 A).             
De la misma manera, la ingesta proteica durante los primeros 6 meses de 
vida tuvo un efecto significativo sobre las variables antropométricas peso y 
IMC a los 2 años. A partir de los 6 meses ya no existía efecto de la ingesta 
proteica sobre el peso ni el IMC de los 2 años (Figura 10 B).                                                                                                                                                    
Las 2 gráficas (Figura 10 A y figura 10 B) siguen una distribución paralela. 
 
 
 
 
Tabla 8. Efecto de la ingesta proteica durante los primeros meses en la FE.  
Efecto sobre FE n E 95% IC  P 
valor 
R2 
ajustada 
Ingesta proteica  mes 1 (gr/día) 78 0.522 (0.255, 0.788) <0.001 0.154 
Ingesta proteica  mes 2 (gr/día) 87 0.433 (0.178, 0.688) 0.001 0.106 
Ingesta proteica  mes 3 (gr/día) 90 0.313 (0.080, 0.546) 0.009 0.064 
Ingesta proteica  mes 6 (gr/día) 92 0.171 (0.014, 0.327) 0.033 0.038 
FE: Fracción de Eyección. 
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Figura 10 A y Figura 10 B. Efecto de la ingesta proteica sobre la función 
cardiaca y el crecimiento. Efecto de la ingesta proteica sobre la FE y FA (A) y 
efecto de la ingesta proteica sobre el peso y el IMC (B). Las 2 gráficas siguen una 
distribución paralela. *: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001. 
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Figura 10 A y 10 B. Efecto de la ingesta proteica sobre la función cardíaca y el crecimiento.
*: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001
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6.7 INGESTA PROTEICA Y TENSION ARTERIAL 
No encontramos diferencias de TA sistólica ni diastólica entre los diferentes 
grupos de alimentación. La TAs (mm Hg) media después de 3 
determinaciones, en el grupo BP fue 93,81 ± 11.97 , en el grupo AP fue 
93.13 ± 10.88 y en el grupo LM fue 93.30±14.41. La TAd (mm Hg) media 
después de 3 determinaciones fue 62.86± 9.67 en el grupo BP, de 61.28  ± 
8.63 en el grupo AP y de 61.09±12.03 en el grupo LM. La significación 
estadística > 0.05. No existían diferencias estadísticamente significativas 
entre el grupo de LM y los grupos randomizados a tomar una de las 
fórmulas infantiles con alta o baja proteína. Tampoco encontramos 
diferencias con la TA diferencial. 
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6.8 EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE EL EJE IGF 
Encontramos diferencias estadísticamente significativas en los parámetros 
del eje IGF entre los diferentes grupos de alimentación (Figura 11). El 
grupo AP mostró niveles más elevados de IGF-1 libre (ng/ml) comparado 
con el grupo BP  (61.39±46.93 vs 51.75±36.65, p<0.01) o con LM 
(27.71±32.10, p<0.05). Los niveles de IGFBP2 mostraron una relación 
inversa con la ingesta proteica, fueron significativamente más bajos en el 
grupo AP comparado con el grupo BP o LM  (p<0.001 en ambos casos). En 
cuanto a la IGF-1 total y la IGFBP3, los dos grupos de alimentación 
artificial (AP y BP) presentaron niveles significativamente más altos que los 
del grupo de niños alimentados con LM (p<0.001 y p<0.01 
respectivamente). 
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Figura 11. Efecto sobre el eje IGF-1 según grupo de alimentación. *: p<0.05,        
**:  p< 0.01, ***: p< 0.001 vs. LM; a: p< 0.05, b: p< 0.001 vs. BP. 
 
 
 
 
 
Figura 11. Efecto sobre el eje IGF-1 según grupo de alimentación. *: p<0.05, **: p<0.01, 
***: p<0.001 vs. LM; a: p<0.05, b: p<0.001 vs. BP.
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6.9 RELACION DE LA IGF-1 CON LA ANTROPOMETRIA 
La IGF-1 total y libre se correlacionan con el peso (r=0.042, p<0.05 y 
r=0.054, p<0.01) y con el IMC (r=0.046, p<0.05 y r=0.066, p<0.01) a los 6 
meses y la IGF-1 libre se correlaciona con el peso a los 24 meses ( r=0.034, 
p<0.05).  
 
6.10 RELACION DE LA MASA, FUNCION CARDIACA Y TENSION 
ARTERIAL CON  EL EJE IGF-1 
No encontramos correlación significativa entre el eje IGF-1 a los 6 meses 
(IGF-1 total, IGF-1 libre, IGFBP2, IGFBP3) y la masa cardiaca a los 24 
meses (r=-0.12, r=0.03, r=-0.01, r=-0.04; p>0.05). En cambio, la función 
cardíaca y la TA valoradas a los 24 meses se correlacionaban con la 
IGFBP2 (r=-0.199, p<0.05 para la FE y r=-0.201, p<0.05 para la FA) y con 
la IGF-1 libre (r=0.303, p=0.01 para la sistólica y r=0.389, p<0.001 para la 
diastólica) de los 6 meses, respectivamente.   
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6.11 RELACION ENTRE FUNCION CARDIACA Y EJE INSULINA 
Buscando diferentes etiologías para las diferencias encontradas en la 
función cardiaca entre los grupos a estudio, comprobamos si existía alguna 
correlación entre la FE y la insulina (valorada mediante el péptido C en 
orina). No detectamos correlación alguna entre FE y péptido C urinario 
(r=0.24, p=0.83) ni entre la FE y  el péptido C/creatinina (r=0.86, p=0.52). 
 
6.12 EFECTO DE LA TA SOBRE LA FUNCION Y MASA 
CARDIACA 
Valoramos también  la correlación entre FE y TA (sistólica y diastólica) y 
entre FE y TA diferencial.  No encontramos correlación entre FE y TAs 
(r=0.03, p=0.68) ni entre FE y TAd (r=0.15, p=0.30) y tampoco entre FE y 
TA diferencial (r=-0.05, p=0.56). No existía  correlación entre la TAs en 
reposo y la MVI (r=0.122, p=0.20) ni entre la TAd en reposo y la MVI 
(r=0.13, p=0.16). 
 
6.13 EFECTO DE LA ANTROPOMETRIA SOBRE LA TA 
Según nuestros datos, no  existía relación entre las variables 
antropométricas a los 24 meses (peso, talla, IMC, peso por edad z-score, 
talla por edad z-score, IMC por edad z-score ni peso por talla z-score) y la 
TAs ni TAd. En nuestro estudio no encontramos tampoco ningún efecto 
significativo del peso al nacimiento, del índice ponderal ni de la velocidad 
de ganancia ponderal sobre la TA. 
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6.14 RELACION ENTRE GASTO ENERGETICO Y FUNCION Y 
MASA CARDIACA 
Tal como muestran nuestros resultados, existe correlación entre gasto 
energético y FE (r=0.30, p< 0.01), gasto energético y FA (r=0.32, p< 0.01) 
y también entre gasto energético y MV (r=0.40, p<0.01) (Tabla 9). No hubo 
diferencias significativas del gasto energético según grupo de alimentación 
(Tabla 10). 
 
 
 
Tabla 9. Correlaciones entre el gasto energético y la masa y función cardiaca. 
 FE (%) FA (%) MV (g) MVI (g/m2.7) 
Gasto energético (Kcal/día) 0.298*** 0.318*** 0.433*** -0.048 
FE: Fracción de Eyección, FA: Fracción de Acortamiento, MV: masa ventricular, MVI: masa 
ventricular indexada. ***: p< 0.001. 
 
Tabla 10. Gasto energético según grupo de alimentación. 
 BP 
(n=47) 
AP 
(n=50) 
LM 
(n=44) 
ANOVA 
 Media r DS Media r DS Media r DS  
Gasto energético (kcal/día) 981.5 r 69.9 977.4 r 78.2 966.2 r 66.7 0.578 
BP: baja proteína, AP: alta proteína, LM: lactancia materna, DS: desviación estándar.  
*: p<0.05 vs BP. a: p<0.05 vs. BP  b: p<0.01 vs. BP 
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Discusión 
 
Efecto de la ingesta proteica sobre la estructura corporal 
Se ha dado mucha importancia al aporte proteico durante la gestación y la 
infancia como uno de los principales factores nutricionales que influyen en 
la obesidad (73,74) y en sus efectos adversos a corto y largo plazo sobre la 
calidad de vida.  Estudios recientes  describen una disminución del tamaño 
corporal  y del crecimiento durante los 2 primeros años de vida en aquellos 
niños y adolescentes alimentados con una dieta baja en proteínas durante la 
infancia(75,76).                                                                                                                                                
Las opciones efectivas para el tratamiento de la obesidad a costes 
razonables son limitadas y por este motivo la prevención primaria resulta 
tan importante. En este apartado se incluirían las estrategias para mejorar la 
alimentación del lactante, que contribuirían a reducir el riesgo de obesidad 
en etapas posteriores de la vida. Se ha sugerido el efecto programador de la 
ingesta proteica sobre el incremento del tamaño corporal en varios estudios 
prospectivos epidemiológicos y experimentales pero el efecto real de esta 
hipótesis se ha testado únicamente, en humanos, en el estudio CHOP. Se 
trata de un estudio de intervención prospectivo, randomizado y a doble 
ciego, llevado a cabo en 5 países europeos que difieren sustancialmente en 
el tipo de alimentación del lactante y el niño pequeño y en la prevalencia de 
obesidad en la época adulta. Este estudio ha demostrado que un incremento 
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del contenido proteico de las fórmulas infantiles durante el primer año de 
vida, se ha asociado con un aumento de peso e IMC a los 2 años y se ha 
elegido esta variable  por su papel como biomarcador precoz de riesgo de 
obesidad(23).                                                                                                       
La ingesta proteica parece estimular la secreción de IGF-1, que induciría el 
incremento de peso a través de sus efectos anabólicos y metabólicos en la 
mayoría de líneas celulares, actuando gracias a mecanismos paracrinos, 
autocrinos y endocrinos. Se ha visto que los niños alimentados con fórmula 
artificial tienen concentraciones de insulina postpandriales más elevadas a 
la semana de vida que los niños alimentados con lactancia materna, que 
posee un contenido proteico más bajo. Estos niveles más elevados de 
insulina y IGF-1 pueden influir en el crecimiento durante los 2 primeros 
años de vida, así como en  la actividad adipogénica y en la diferenciaciónde 
los adipocitos (34).                                                                                  
Aunque los requerimientos proteicos en la infancia se han estimado por el 
balance nitrogenado, existen diferentes niveles proteicos que una fórmula 
puedesuministrar.                                                                                            
En Europa, por ejemplo, el contenido proteico medio de una fórmula 
infantil es aproximadamente 2.2 g/100 Kcal (rango entre 1.8-2.6 g/100 
Kcal).                                                                                                          
Nuestros resultados confirman que una mayor ingesta proteica, dentro del 
rango recomendado, durante el primer año de vida produce un aumento en 
el IMC y el IMC z-score posterior (medido a los 2 años de edad).                                                                                             
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Relación entre estructura corporal y cardíaca 
En este estudio demostramos un efecto directo de la ingesta proteica precoz 
sobre los parámetros corporales de crecimiento y un efecto de estos 
parámetros sobre la MV (77,78). Encontramos correlaciones significativas a 
los 24 meses entre la MV y el peso por edad según z-score, longitud por 
edad según z-score, peso por longitud según z-score, ganancia ponderal por 
mes, incremento de longitud por mes e IMC, verificando que la MV está 
estrechamente relacionada con el tamaño corporal en niños. Por este 
motivo, utilizamos un método para ajustar la MV al tamaño corporal (78) y 
poder evaluar el efecto directo de la ingesta proteica sobre la estructura 
cardíaca. Tal como describen Simone et al, la fórmula MV/talla 2.7 parece 
ser el más óptimo. Este método de normalización se utiliza ampliamente en 
niños y ha sido recomendado en el “Fourth Report on the diagnosis, 
evaluation and treatment of high blood pressure in children and 
adolescents” (79). Es fácil de calcular, proporciona un valor numérico en 
una escala continua e identifica niveles de hipertrofia ventricular con riesgo 
de eventos adversos. Existe gran controversia sobre la mejor definición de 
hipertrofia ventricular en niños porque debido a la estrecha relación entre 
masa ventricular y tamaño corporal no se pueden utilizar valores de corte 
absolutos para definirla. 
Por este motivo se utilizan las escalas alométricas, en las cuales la variable 
de tamaño corporal (talla) se eleva a una potencia (2.7) para mejorar la 
normalización y nos definen la hipertrofia cuando MVI>P95. Algunos 
autores creen que MVI>P95  en población sana depende de la distribución 
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de la talla en ese grupo y proponen otro método de normalización que 
utiliza la MV por talla centiles, defendiendo también su superioridad en 
base a la interpretación de la magnitud de la anormalidad mediante los z-
scores(71).                                                                                                                    
Utilizamos la ecocardiografía como el método no invasivo más preciso para 
valorar la masa cardíaca y la hipertrofia del ventrículo izquierdo porque se 
ha demostrado que existe una fuerte correlación entre la MV calculada y la 
anatómica, así como una excelente reproducibilidad intraobservador. (80).                                                                                 
Durante la infancia, la MV está determinada mayoritariamente por el 
número de cardiomiocitos, que alcanza su máximo durante el primer año 
de vida.  Después del primer año el crecimiento ventricular continúa y 
depende del incremento en el tamaño de los cardiomiocitos (hipertrofia 
fisiológica). Durante el crecimiento , varios factores influyen en este 
proceso fisiológico, por ejemplo cambios en el tamaño corporal, tensión 
arterial o factores genéticos, entre otros. Daniels and et al. demuestran en su 
estudio que la masa magra es el determinante más potente de la MV en 
todas las razas y sexos y que la masa grasa y la TA juegan un importante 
papel biológico (75). Estos factores nos interesa identificarlos de manera 
precoz porque son modificables, podemos actuar sobre ellos y de esta 
manera contribuir a la determinación fenotípica del crecimiento miocárdico 
a lo largo de la vida, que producirá el incremento de la variabilidad de la 
masa ventricular en relación a su determinación inicial según el tamaño 
corporal. Deducimos, por todo lo expuesto, que las relaciones alométricas 
son muy estrechas en niños pequeños y van aumentando su dispersión a 
través de la adolescencia y que después de la pubertad ya existen otros 
factores, a parte del tamaño corporal, que están actuando y que determinan 
la extensión de la hipertrofia ventricular.                                                             
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El papel de la TA en determinar la MV ha estado muy debatido. La 
relación tiene una explicación fisiopatológica muy clara, ya que el aumento 
de postcarga asociado al aumento de la TA representa un estímulo para la 
hipertrofia del ventrículo izquierdo, pero los diferentes estudios no siempre 
han documentado relación entre la TA en reposo y MV. Por ejemplo 
Malcolm et al. refieren, basándose en los datos del estudio Muscatine, que 
la TA sistólica y diastólica en reposo son predictores de la MV en niños 
entre 6-16 a pero en cambio otros autores solo encuentran correlación con 
la TA durante el ejercicio (71).  
En nuestro estudio, la MVI no se correlacionó con la TA sistólica ni 
diastólica, lo que apoya la teoría de que la TA en reposo probablemente no 
juegue un papel clínico relevante en determinar la MV en niños normales y 
menos aún a edades tan tempranas.  
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Efecto de las proteínas sobre la masa cardíaca 
Este es el primer estudio randomizado y controlado, llevado a cabo en 
humanos, que evalúa el efecto de la ingesta proteica sobre la masa cardíaca. 
El aporte proteico se ha relacionado previamente con la masa cardiaca en 
humanos y en animales, en situaciones patológicas. Por ejemplo en 
paciente con malnutrición proteica se ha documentado una reducción en la 
masa cardíaca demostrado mediante ecocardiografía y corroborado con 
atrofia miocárdica en los estudios patológicos (1). En cambio, estudios en 
ratas demuestran que un aumento de la ingesta durante los primeros meses 
de vida puede inducir un proceso de remodeling que puede cambiar 
permanentemente la estructura, función y fisiología del corazón, 
produciendo hipertrofia cardíaca. La hipertrofia cardíaca ha sido descrita 
como factor independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular 
y además estos cambios pueden ir también acompañados de otros cambios 
metabólicos como la obesidad (3). 
En un estudio reciente de Escribano et al. se demuestra un efecto directo de 
las proteínas sobre el volumen renal determinado mediante ecografía,  en 
este estudio un aumento del contenido proteico de las fórmulas infantiles se 
relaciona con un incremento del tamaño renal a los 6 meses demostrado 
mediante aumento del volumen renal, aumento del ratio volumen 
renal/talla y aumento del ratio volumen renal/superficie corporal (4).         
Es sorprendente que el aporte proteico de determinadas fórmulas infantiles, 
que cumplen unas normativas, pueda modificar visiblemente la estructura 
renal y que este efecto pueda tener consecuencias a largo plazo.                                                                                                                                                
Uno de los objetivos de nuestro estudio fue demostrar que el aporte proteico 
suministrado por estas fórmulas durante  periodos sensibles en el desarrollo, 
aporte proteico total que en nuestra población excedía los requerimientos  
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publicados por la WHO (81), no tuviera también efecto sobre la estructura 
cardíaca, concretamente sobre la masa cardíaca valorada mediante 
ecocardiografía. Los cambios en la masa cardíaca suelen observarse a largo 
plazo y por este motivo quisimos valorar también otros marcadores más 
precoces, como la función, que se podrían afectar en una primera fase y que 
podrían alterar la estructura cardíaca en una segunda fase. Observamos un 
ligero incremento de la MV y MVI entre los niños alimentados con 
fórmulas con alto contenido proteico un año antes, aunque las diferencias 
no fueron estadísticamente significativas, tal como esperábamos, por 
disponer de una muestra pequeña para detectar cambios sutiles y por la 
edad de los participantes en el estudio. También comprobamos este efecto 
nulo de la intervención sobre la MV normalizada según Foster, MV por 
talla z-scores, que se describe que podría ser de utilidad en aquellos estudios 
pediátricos que suelen disponer de un tamaño muestral menor (71).                                                     
Nuestros resultados muestran un efecto indirecto de modificación de la 
masa cardíaca a partir de la modificación de la estructura corporal, pero no 
un efecto directo de la ingesta proteica sobre la estructura cardíaca. 
Recordemos, además, que la MV no se mide coincidiendo con una ingesta 
proteica mayor, ya que a los 2 años la ingesta proteica es idéntica. 
Posiblemente no exista un programing directo sobre la estuctura miocárdica 
pero sí uno secundario a través de los cambios de estructura corporal y de la 
función cardíaca. Está claro que existe un periodo crítico en el que ocurre 
una maduración significativa de diferentes órganos y en el cual las 
alteraciones nutricionales que ocurran podrán producir efectos persistentes 
en la época adulta, esto debe hacernos conscientes de la importancia de la 
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composición de las fórmulas infantiles y de su probable implicación en la 
salud cardiovascular a largo plazo. 
 
Relación entre antropometría y función cardíaca 
De la misma manera que ocurre con la masa cardíaca, el gasto cardíaco 
también debe ser indexado para poder valorar la función del ventrículo 
izquierdo independientemente del efecto del tamaño corporal. 
Coincidiendo con los resultados obtenidos en los estudios sobre las 
relaciones entre masa cardíaca y tamaño corporal, el gasto cardíaco 
también  muestra una relación con el tamaño corporal compleja y que no es 
lineal. Presenta una relación alométrica pero con un exponente menor, lo 
cual sugiere que la función de bomba incrementa menos que la masa 
cardíaca en relación al crecimiento corporal. Indexarlo por superficie 
corporal puede enmascarar, de la misma manera que ocurre con la masa, el 
efecto de la obesidad. La talla elevada a la potencia específica según la 
edad, parece ser la medida más efectiva para normalizar variables que están 
relacionadas de manera muy directa con la demanda metabólica, como la 
masa o el gasto cardíaco, por la estrecha relación que existe entre talla y 
masa corporal magra (82,83). 
Nosotros no hemos encontrado información acerca de la normalización de 
otras variables relacionadas con la función cardiaca como FE o FA, ni del 
impacto que pueda tener sobre estudios clínicos o epidemiológicos donde 
aparezcan dichas variables.                                                                                                                                                 
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En nuestro estudio corroboramos que la función cardíaca (valorada 
ecocardiográficamente a los 2 años mediante FE y FA) se correlacionaba 
con la antropometría en ese momento: con el peso por edad según z-score, 
longitud por edad según z-score, peso por longitud según z-score, IMC y 
con la ganancia ponderal por mes. Recordemos que a mayor peso, mayor 
gasto energético y que este está íntimamente relacionado con el trabajo 
cardíaco, por tanto un incremento en la superficie corporal se acompaña de 
un incremento en el gasto cardíaco, que depende directament de la FE. 
 
Efecto de las proteínas sobre la función cardíaca 
Diversos estudios en animales han mostrado que la exposición del corazón 
a un exceso de lípidos puede empeorar el remodeling y la disfunción 
contráctil (84) y estudios en sujetos ancianos han mostrado que la 
administración de aminoácidos mejora la FE (36), pero este es el primer 
estudio en niños que investiga el efecto de la ingesta proteica sobre la 
función cardíaca. 
En nuestro estudio, el análisis de la ingesta proteica sobre la función 
cardíaca (medida mediante la FE y FA a los 2 años) muestra un efecto 
estadísticamente significativo durante los primeros 6 meses de vida.  En 
cambio, no encontramos efecto a partir de los 6 meses y además, 
identificamos los 3 primeros meses de vida como el periodo crítico y más 
sensible durante el cual la nutrición, en nuestro caso el aumento en la 
ingesta proteica, tiene su mayor impacto sobre la función cardíaca.  Nuestro 
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estudio demostró, por tanto, que un aumento en la ingesta proteica durante 
los primeros meses de vida se asocia con un aumento en la función cardíaca 
posterior, probablemente debido a la programación metabólica determinada 
por la nutrición. No existiría un efecto concordante, sino una programación 
funcional desarrollada en los dos primeros trimestres de vida. Este efecto se 
podría explicar, de manera indirecta, a través del estímulo que ejerce la 
ingesta proteica sobre la secreción de IGF-1, este estímulo induce un 
incremento del peso, incremento que a su vez se acompaña de un aumento 
del tamaño de determinados órganos  y que supone una sobrecarga 
metabólica al organismo e incrementa el gasto cardíaco.  Como ya hemos 
comentado anteriormente, las variables antropométricas influyen sobre la 
función cardiaca, por tanto sabemos que parte del efecto de las proteínas 
sobre la función cardíaca viene determinado por su efecto sobre las 
variables antropométricas. Esta teoría apoya la hipótesis que defiende que 
un incremento en la superficie corporal se acompaña de un incremento en 
el trabajo cardíaco para suministrar requerimientos de O2 más elevados 
(60). Nuestro estudio también demostró una influencia directa de la ingesta 
proteica sobre la FE y FA, influencia que podría estar indicando el 
programing sobre la función cardíaca por la ingesta precoz de proteínas y el 
incremento de la IGF-1. Podríamos estar midiendo una primera fase de esa 
programación con un cambio funcional que podría tener un efecto 
estructural pasado el tiempo. Ante este hallazgo se nos generaron dudas 
acerca de la aplicación clínica de esta programación nutricional. La 
pregunta sobre que tanto por ciento de incremento de la FE es necesario 
para que sea clínicamente relevante no es fácil de responder, depende de 
varios factores como son la edad, el sexo y la disfunción cardiaca 
concomitante. Un 5% de incremento en la FE se ha asociado con una  
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disminución de la mortalidad del 13% en individuos con fallo cardíaco, en 
el estudio de Framingham (85). Sería interesante también valorar si 
aquellos pacientes con estancamiento ponderal debido a insuficiencia 
cardíaca crónica se pueden beneficiar de dietas ricas en proteínas, estas 
podrían ayudar a la recuperación de peso que necesitan estos pacientes y 
producen menor cantidad de CO2 que las dietas ricas en hidratos de 
carbono. Además, conocemos que las dietas bajas en proteínas se han 
relacionado con menor función sistólica y atrofia miocárdica comprobada 
mediante ecocardiografía (1,86,87). De todas formas, si este incremento de 
la FE fuera secundario a un aumento de las necesidades energéticas, 
posiblemente su efecto beneficioso sobre ciertas cardiopatías quedaría en 
entredicho. 
 
Efecto de la insulina y la IGF-1 sobre la masa y función cardíaca                                            
La insulina estimula la síntesis proteica en el corazón y estudios clínicos 
han encontrado asociación entre niveles plasmáticos elevados de insulina y 
hipertrofia cardiaca. Parece ser que un aumento de esta hormona puede, al 
menos en parte, estar implicado en el proceso de remodeling e hipertrofia. 
En animales sobrealimentados los altos niveles plasmáticos de insulina 
detectados a los 21 días de vida parecen inducir un aumento de la expresión 
de sus receptores en el corazón. Esto sugiere que el incremento de la 
sensibilidad a la insulina observada en los corazones de estos animales 
puede inducir una respuesta cardiaca adaptativa que resulta en una mejoría 
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del suministro de glucosa y de energía al corazón (37). Nosotros no 
disponíamos de los niveles plasmáticos de insulina pero sí  de los valores 
del péptido C urinario medido a los 6 meses y por este motivo quisimos 
buscar si existía correlación entre estos valores y la masa o función cardiaca 
18 meses después, siendo nuestros resultados no significativos.                                                                                                                        
Conocemos por otros estudios que el aumento de la ingesta proteica 
produce un aumento de la secreción de IGF-1 (25,88) y que este aumento  
está implicado parcialmente en el incremento de los parámetros 
antropométricos y del tamaño de determinados órganos como el riñón en 
niños sanos (4). 
La IGF-1 también tiene una implicación patológica y fisiopatológica 
importante en el crecimiento y remodelación cardiaca (89,90) y por este 
motivo quisimos comprobar si existía alguna relación entre esta hormona y 
la masa cardiaca.  Tal como esperábamos, el grupo con alta ingesta proteica 
tenía valores más elevados de IGF-1 libre y valores más bajos de IGFBP2 
(proteína transportadora que inhibe las acciones de la IGF-1 impidiendo la 
unión a su receptor).  Este aumento se relacionaba con el aumento de peso 
e IMC a los 6 meses y con el aumento de peso a los 2 años.  Sin embargo, 
no encontramos relación entre la IGF-1 (total ni libre) ni sus proteínas 
transportadoras y la masa cardíaca. 
La IGF-1 también juega un papel importante en el aumento del 
inotropismo cardíaco (91) y nos planteamos si podía mediar el efecto de la 
ingesta proteica sobre la función cardíaca. 
Encontramos únicamente una correlación negativa entre la proteína 
transportadora IGFBP2, reflejo de la función del eje, y la FE y FA.  
Sabíamos que el incremento de la concentración de IGF-1 en el tejido del 
órgano hipertrófico puede no verse reflejado con el incremento de la  
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concentración en suero (92) y que se trataba de un valor que tenía sus 
limitaciones ya que disponíamos de una única determinación realizada a 
los 6 meses. Eramos conscientes de que esto podía alterar nuestros 
resultados pero quisimos evitar el realizar extracciones repetitivas a tan 
corta edad. Por tanto, en nuestro estudio el efecto producido directamente 
por el aumento del contenido proteico de las fórmulas infantiles sobre la 
función cardíaca sigue teniendo un mecanismo desconocido y solo se ha 
podido relacionar con la IGF-1 a través del aumento de peso y de IMC, que 
podría causar una sobrecarga funcional y en la que podría estar la clave real 
del programing.                  
 
Relación entre antropometría y TA 
Aunque los estudios sobre la prevalencia de TA elevada en población 
pediátrica son relativamente escasos, ciertos artículos permiten conocer su 
evolución. Kavey et al. en su artículo de revisión publicado en 2010 señalan 
que la HTA en niños y adolescentes alcanza una prevalencia mundial de 
entre el 1 y el 5% (93). Según un estudio reciente español, la incidencia de 
TA elevada (≥ 90) en el conjunto de la muestra de 692 niños y 819 niñas de 
6 a 16 años fue del 3.17% de los niños y el 3.05% de las niñas (94). Existe 
un interés creciente sobre las consecuencias de los cambios precoces 
antropométricos sobre la salud cardiovascular a largo plazo. Entre estos 
estudios, algunos han reportado una correlación inversa entre el peso al 
nacimiento y la TA sistólica en la adolescencia (95). En nuestro estudio no 
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encontramos ningún efecto significativo del peso al nacimiento ni del índice 
ponderal sobre la TA a los 2 años, como posible predictor de morbilidad 
cardiovascular a largo plazo (96). En opinión de ciertos expertos, el avance 
de la HTA en edad temprana es atribuible al paralelo incremento de la 
obesidad (97). Diferentes investigaciones en España apoyan esta idea (98) y 
trabajos clásicos como el Bogalusa Heart Study (99) o el Muscatine Study 
(100) ya revelaron correlación positiva entre el peso, el IMC y la TA. Por 
otra parte, los resultados de estudios epidemiológicos con seguimiento a 
medio o largo plazo corroboran que la HTA precoz es determinante para la 
evolución negativa de las enfermedades cardiovasculares en el adulto (101). 
De tal evidencia se desprende la importancia de detectar la HTA infantil 
antes de que sus complicaciones ocasionen problemas de salud en etapas 
posteriores de la vida.  Ciertos autores plantean que es la resistencia a la 
insulina el principal factor que conduce a HTA en sujetos obesos (102).                                                                                                                                                   
En este contexto, uno de los objetivos del presente estudio fue si los 
cambios antropométricos detectados en nuestra muestra a los 2 años, 
influían ya sobre la TA. Según nuestros datos, no  existía relación entre 
peso, talla, IMC, peso por edad z-score, talla por edad z-score, IMC por 
edad z-score ni peso por talla z-score y la TA. Estos resultados negativos 
son totalmente comprensibles porque aunque el sobrepeso y la obesidad se 
relacionan con TA elevada, nuestros niños únicamente tienen un IMC 
mayor que puede predisponer a la obesidad más adelante. Además, se ha 
evidenciado que las cifras tensionales se correlacionan más fuertemente con 
indicadores de distribución de la grasa ( como el perímetro de cintura, el 
índice de cintura-talla o el porcentaje de grasa corporal) que con el IMC 
(103).   
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Por otro lado, no olvidemos la temprana edad a la que son analizados 
nuestros pacientes, lo que nos obligaría a revalorar nuestros resultados a 
largo plazo. Dado que no existe correlación entre los valores 
antropométricos y la TA, no es de esperar que se pueda demostrar ningún 
efecto directo de la ingesta de proteínas sobre la TA, ya que su efecto 
cardiovascular está mediado prioritariamente por cambios en la estructura 
corporal. 
  
Efecto de las proteínas y la IGF-1 sobre la TA 
Ya hemos comentado el probable efecto protector de la LM en la HTA, que 
se ha relacionado, entre otros factores, con la ingesta más elevada de 
proteínas en los niños alimentados con biberón. El aumento en la ingesta 
proteica estimularía la secreción de IGF-1, incrementaría la adiposidad y 
elevaría la TA (24). 
Relativamente pocos estudios epidemiológicos se centran en la potencial 
relación entre los niveles circulantes de IGF-1, claramente influenciados por 
alteraciones en el estado nutricional, y los factores de riesgo cardiovascular 
o enfermedad cardiovascular. Además, los resultados publicados son 
contradictorios (104,105). En la población general, los niveles bajos de   
IGF-1 se han asociado con una prevalencia más elevada de enfermedad 
cardiovascular y mortalidad (106). Algunos estudios han reportado la 
asociación entre niveles de IGF-1 en plasma y HTA. La mayoría muestran 
niveles bajos de IGF-1 entre los sujetos hipertensos (106) o niveles más altos 
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entre pacientes acromegálicos hipertensos (105,107).  
Tal como esperábamos, en nuestro estudio no encontramos diferencias 
entre los diferentes grupos de alimentación y la TA. En cambio, 
encontramos correlación entre la IGF-1, medida 18 meses antes y la TA, 
probablemente otro efecto de programing que tal vez no seamos capaces de 
demostrar con la antropometría y las proteínas por el pequeño tamaño 
muestral. 
 
Proteínas y programación metabólica sobre el sistema cardiovascular 
Se han publicado estudios en animales y estudios epidemiológicos en 
humanos que aportan evidencias sobre los mecanismos biológicos que 
memorizan el efecto metabólico del ambiente nutricional precoz en la 
primera etapa de la vida (6). Aunque la mayoría de mecanismos de 
programación se han demostrado en el periodo prenatal, algunos órganos 
son también sensibles a la programación después de nacer (15), así lo 
muestran Barker et al. mediante algunos factores de riesgo cardiovascular 
que se pueden predecir mejor con el peso al año de vida que con el peso al 
nacimiento (16).   
 Sabemos pues que las exposiciones nutricionales durante periodos sensibles 
en el desarrollo pueden programar las funciones y estructuras del 
organismo. Se ha dado mucha importancia al aporte proteico durante la 
gestación y la infancia como uno de los principales factores nutricionales 
que influyen a largo plazo en la obesidad, la hipertensión y la estructura y 
función renal (73,74,108).                                                                                                                   
 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
EFECTO DE LA INGESTA PROTEICA SOBRE LA FUNCIÓN CARDÍACA: PROGRAMACIÓN METABÓLICA POR LA NUTRICIÓN 
INFANTIL 
Rosa Collell Hernández 
DL:T 1097-2014
Rosa Collell Hernandez. Tesis Doctoral   
 
Efecto de la ingesta proteica sobre la función 
cardiaca: programación metabólica por la 
nutrición infantil 
 
 
121 
 
 
En un estudio reciente de Escribano et al. se demuestra un efecto directo de 
las proteínas sobre el volumen y el trabajo renal y se sugiere un efecto 
programing durante la maduración renal postnatal, probablemente mediado 
por la IGF-1 (4,109). De acuerdo con esta hipótesis, nuestro estudio sugiere 
una programación metabólica postnatal por la nutrición sobre la función 
cardíaca. Encontramos un efecto significativo de las proteínas ingeridas y la 
ganancia ponderal durante los primeros meses de vida sobre la FE y FA. 
Nuestros datos  sugieren un efecto directo de la ingesta proteica precoz 
sobre la función cardíaca posterior añadido a un efecto indirecto de la 
ingesta proteica mediada por la  ganancia ponderal.  
Nos encontramos ante una programación secundaria mediante un efecto 
sobre la estructura corporal y sobre el  metabolismo basal. Basado en el 
modelo de regresión, un incremento de 1 g en la ingesta proteica durante el 
primer mes de vida representaría un incremento en la FE de 0.5%, este 
valor ya nos está indicando diferencias de función significativas y quizá una 
cierta sobrecarga funcional marcada por la nutrición. Además, conocemos 
por estudios en animales que determinados agentes humorales, entre ellos 
las catecolaminas, se han implicado como mediadores de hipertrofia 
ventricular y se postula que estos factores contribuyan también sobre el 
remodeling cardiaco inducido por el ejercicio en el que existe un aumento 
de la FE. Podríamos especular pues que el incremento de la FE de nuestros 
pacientes constituya el primer indicio del aumento de la MV a largo plazo, 
nos encontramos ante una interesante área de investigación para futuros 
trabajos (61,110,111). Por todo lo anteriormente expuesto deducimos que la 
ingesta proteica podría tener un efecto programing sobre el trabajo cardiaco 
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producido a través de la modificación del peso y del gasto energético, y que 
este efecto podría ser el primer indicio de un aumento de la masa cardíaca a 
largo plazo (Figura 12).  
Figura 12. Proteínas y programación metabólica sobre el sistema cardiovascular. 
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Ingesta proteica en la primera infancia y futuras consecuencias 
La hipertrofia ventricular izquierda se ha establecido como un factor de 
riesgo independiente para el desarrollo de morbilidad y mortalidad 
cardiovascular.  Por este motivo, buscar los determinantes de la MV en 
niños ha ganado importancia en los últimos tiempos.  Algunos factores 
influyen de manera directa, por ejemplo no cabe duda que la MV aumenta 
de manera fisiológica durante la infancia con el crecimiento corporal, pero 
también se ha sugerido que otros factores como la obesidad y la HTA 
puedan tener efecto aunque su impacto real sea aún controvertido.                                                                                                                                       
En determinados órganos como el riñón, el efecto sobre el tamaño renal de 
una fórmula con un mayor contenido proteico se ha atribuido a una mayor 
sobrecarga funcional. Tal vez, también la sobrecarga cardíaca que implica 
aumentar los requerimientos de O2 en aquellos niños con un mayor aporte 
proteico y una mayor superficie corporal, y que hemos comprobado 
mediante un aumento ecocardiográfico de FE y FA, pueda condicionar a 
largo plazo un aumento de masa cardíaca, que no hemos podido demostrar 
en nuestro estudio de manera precoz.  No esperamos que este incremento 
de masa cardíaca pueda tener efectos sobre la salud en niños sanos pero las 
implicaciones a largo plazo y sobretodo si el sobrepeso se establece de 
manera permanente, quedan por determinar. El seguimiento a largo plazo 
de estos pacientes nos ayudaría a esclarecer el papel de la programación del 
sistema cardiovascular, estudiando la relación entre peso, masa cardíaca, 
función cardiaca y HTA en la época adulta.                                                                                                                                          
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Quizá sea necesario revisar la normativa actual de las fórmulas infantiles si 
esto puede tener consecuencias en la salud a largo plazo, tal como parece 
por la asociación entre el aporte proteico en los primeros meses de vida y el 
riesgo de obesidad, de alteración de la función renal a largo plazo y tal vez 
de afectación de la salud cardiovascular. 
El “European Childhood Obesity Project” demuestra la “early protein 
hypothesis”, en la cual dietas más ricas en proteínas al principio de la vida 
se asocian con aumento de peso (23). En nuestro subgrupo no hemos 
observado que este aumento de peso pueda incrementar la MVI o la TA 
como marcadores precoces de patología cardiovascular en estos niños 
sanos. De todas maneras, futuras monitorizaciones a edades más avanzadas 
para explorar los efectos a largo plazo de la intervención nos pueden 
proporcionar resultados más concluyentes.                                                                                                                                          
En resumen, los hallazgos de este estudio demuestran que el incremento de 
la ingesta proteica durante los primeros meses de vida, aumenta la FE y la 
FA en niños sanos un año después, aunque no modifica de momento la 
respuesta hipertrófica comparado con una dieta más baja en proteínas. 
Investigaciones futuras podrían dilucidar las aplicaciones clínicas de este 
efecto de programación nutricional. 
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Las limitaciones de nuestro estudio serían:  
La exclusión de la medida de la TA en 32 niños (23% de los participantes) 
debido a lecturas insuficientes por la poca colaboración del paciente. De 
todas maneras, no existían diferencias en la distribución de los niños 
excluidos por grupos.  
La determinación de la IGF-1 realizada en un único análisis de sangre a los 
6 meses. Este dato permite establecer posibles relaciones indirectas a través 
de procesos de programación permanente, pero dificulta el análisis de una 
relación directa. 
La medida utilizada para valorar la función cardíaca sistólica utilizando la 
fórmula de Teichholz. Esta medida tiene sus limitaciones porque no toma 
en consideración discinesias en otros segmentos que no estén incluidos en 
los registrados por modo M . Entre las limitaciones fisiológicas, se trata de 
una medida influenciada por la precarga y la postcarga pero en niños sanos 
asumimos condiciones similares de precarga y no encontramos diferencias 
significativas de la FE relacionadas con la TA. De todas maneras, la FE y 
FA son reflejo de la función cardíaca global en niños y son medidas 
utilizadas muy frecuentemente en la práctica clínica. Estas medidas no se 
pudieron complementar con otras técnicas más sensibles como el doppler 
tisular, por la falta de disponibilidad en el momento en que se realizó el 
estudio, pero con las que sería interesante ampliar nuestro estudio en un 
futuro.                                                                                                                 
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A pesar de estas limitaciones, este estudio proporciona nuevos datos, 
obtenidos en un grupo randomizado de niños, utilizando protocolos con 
medidas antropométricas estandarizadas y estudios ecocardiográficos 
llevados a cabo por un único especialista en cardiología pediátrica.  
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Conclusiones 
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Conclusiones 
 
• Un incremento moderado de proteínas en la dieta durante el primer 
año de vida produce un incremento del IMC y IMC z-score a los 2 
años de vida. 
• Un incremento moderado de proteínas en la dieta durante el primer 
año de vida produce un incremento mantenido en la función 
cardíaca, concretamente en la FE y FA, medido a los dos años 
mediante ecocardiografía. 
 
• Un incremento moderado de proteínas en la dieta durante el primer 
año de vida no produce cambios en la masa cardíaca de manera 
precoz, medido a los dos años mediante ecocardiografía. No 
obstante, la sobrecarga funcional detectada a esta edad, de manera 
mantenida, podría repercutir a largo plazo sobre la masa cardíaca, 
nos encontraríamos ante una primera fase de este cambio 
estructural. 
 
• Los mecanismos que producen estos cambios cardiovasculares están 
mediados en parte por la IGF-1, de forma indirecta a través de una 
modificación de la estructura corporal y el gasto energético, y 
podrían formar parte de la programación metabólica. 
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• Un incremento moderado de proteínas en la dieta durante el primer 
año de vida no produce modificaciones significativas de la TA a 
corto plazo de manera directa, aunque esta guarda una correlación 
con los niveles de IGF-1 medidos a los 6 meses. 
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